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1. IITNODUCCION
¡.1. SUETTFIO&CIcE DEL TRASPLAITE CLIMICO DE PANCflAR
.
Los intentos de reemplazar la perdida función endocrina y normlizar
el metabolism2 de la glucosa en la diabetes imílitus tusulinodependiente
<DNID) han seguido varios caminos en los últimas afos, El uso de
dispositivos mecánicos, tanto externos coma isplantables, y las pautas
de inyecciones múltiples guiadas por la autononitorización de la
glucemia, en un intento de imitar la regulación fisiológica de la
insulina, han conseguido la casi normalización de los perfiles
glucéuicos.
Sin embargo, estas nndalidades de terapia intensiva, caracterizadas
par la ausencia de un sensor automático de la glucemia, son caras,
requieren una extraordinaria adaptación y colaboración del paciente, y
van acompafiadas de un riesgo significativo de hipoglucemia, tanto leve
coma severa <DOCT Research Group, 1991). Por ello, estos imótodos
probablemente sean aplicables a sólo una fracción de los pacientes con
DM113.
Por otro lada, los avances tecnológicos experimentados en los
últimas años en la obtención y purificación de islotes pancreáticos
productores de insulina hacen vislumbrar un futuro prometedor para esta
técnica de trasplante; sin embargo, existen aún barreras importantes
coma la determinación correcta de la msa celular necesaria para
restaurar la uorrcgluceuia, nttodos idóneos de obtención y preservación
de células viables, valoración de los lugares más adecuados de
implantación y revascularizacián, valoración de la duractóu funcional de
las trasplantes y del, efecto diabetógeno de una inminosupresión
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continuada, y el diagnóstico y tratamiento del rechazo (Ricordí y
cols.,1991; Ricordí y cols.,1992).
La justificación del trasplante c3.inico de páncreasen nuestros días
sigue siendo la misma que motivó al grupo pionero de la Universidad de
Minnesota (Lillehel y cols.,197O) al presentar sus primeros resultados
ante la American Surgical Association en 1970; las complicaciones
oculares, renales, cardiovasculares y neurológicas de los pacientes
diabéticos son consecuencia de un metabollsnv alterado. Observaciones
clínicas, experimentales y hallazgos epidemiológicos dan soporte
suficiente a la hipótesis de que el mantenimiento de un estado
cuglucémico constante puede prevenir, frenar 6 incluso revertir la
progresión de esas complicaciones y zjorar la calidad de vida del
paciente diabético de tipo 1 (Johnson y cois. , 1990~ Kennedy y
cols.,199O; Orloff y cols.,1990; Aridge y cols.,199O; Bentley y
cols.,1990; Nathan y cole. .1991; Esatjes y cals.,1992).
Desde el primer trasplante clínico, realizado en 1966 <Kelly y
cols., 1967), hasta Julio de 1977, sólo .1 2% de los 57 priiuros
trasplantes comunicados (al American College of Surgeons/ National
Institute of Eealth Transplant Registry> funcionó más de doce meses
(Sutherland y cols.,1985).
Entre Diciembre de 1966 y Agosto de 1990, 2.735 trasplantes clínicos de
páncreas haNan sido comunicados al International Pancreas Transplant
Registry(IPTR) (Sutherland y cols.,1991a>, incluyendo 446 realizados ea
1968 y 554 en 1989, y con unos porcentajes de funcionamiento del injerto
al afioccálculo actuartal) y supervivencia del paciente del 63% y 89%
respectivannute.
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Si se analizan los 2.639 trasplantes en 2.477 pacientes coajnicados
al IPTE hasta el 15 de Junio de 1990, considerando cinco períodos de
tiempo, observan que la supervivencia de injertos y pacientes ha
seguido una progresión incuestionable:
Periodo de tiempo Thjar±ua Ea~jn±mn. No funclonnnt.s por
fallos tAcnlcns
1966 a 197? <n=64) 5% 41% 19%
1978 a 1982 <n201) 21% 71% 24%
1983 a 1985 <n=619) 39% 78% 26%
1986 a 1987 <n=672) 53% 86% 23%
1988 a 1990 <n=1. 183) 70% 91% 13%
Si. se evalúan aquellos en que no hubo tallos técnicos, los
porcentajes de supervivencia del injerto al alio fueron :
26%<n152), 52%(n’383), 66%(n=51?) y 8O%<n=1. 037) respectivante.
Analizando los datos del IPIR publicados el alio anterior, de los
1220 trasplantes registrados en el periodo 1986—1989 funcionaban 835 en
el momento del análisis (el mayor de 11 años). 473 aparecían como tallos
por rechazo, recidiva de la enfermedad 6 causa desconocida; 469 injertos
<casi un 25%) constaban en el IPTE como habiendo fallado por razones
técnicas <234 trombosis primarias, 12% de incidencia); 107 infecciones
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locales que obligaron a la extirpación, 5% de incidencia; 128 fallaron
por otras complicaciones no iniminológicas <Sutherland y cols.,199O>.
En el último IPTE publicado, observamos una lujorla en estos
porcentajes de fallos técnicos para el periodo 1986—1990. Así, de los
1.855 trasplantes comunicados, sólo 301<16%) fallaron por razones
técnicas, incluyendo 188 por trombosis<11%> y 63 por infección<3%).
Aunque los porcentajes de supervivencia del injerto fueron mayores en
los de trasplante similtáneo de riñón, la supervivencia de los pacientes
fue menOr en este grupo(88% al alio> en relación a los trasplantes
después del renal(93%> 6 trasplante pancreático sólo(91% al alio)
<Sutherland y cols.,1991a>.
Con fecha 30 de Junio de 1989, 128 instituciones hablan comunicado
trasplantes clínicos de páncreas al ¡PU, y el núluro total de Centros
con programas activos de trasplante durante el período 84—89 era de 89.
El número de las instituciones que se incorporan activamente a prograius
de traspinte combinado pancreato—renal continúa creciendo en los
últimos años (Boudreaux y cols.,1991a>.
Se observa una mayor tendencia a realizar trasplantes pancreáticos,
sólos y combinados, en Norteamérica que en Europa; así, las tres series
más numerosas son norteamericanas (grupos de Minnesota, Wisconsin y
iowa) (Brooks, 1989). En Europa, los grupas de Estocolmo, Lyon y Munich,
entre otros, han sido pioneros en diferentes técnicas.
En nuestro país existen iwy pocos grupos y con series clínicas ¡uiy
cortas, a excepción del grupo del II. Clínico y Provincial de Barcelona
(Gil-Vernet y cols.,1985a; Gil-Vernet y cols.,1985b; Esatjee y
cols.,1990; Pera Madrazo y cols.,1990; Esrmtjes y cols.,1992; Gilabert y
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cole. ,1992), que también destaca por sus trabajos experimentales <Prieto
y cols.,1988; Targarona y cols.,1990; Targarona y cols.,1992).
1.2. A
El camino recorrida por el trasplante de páncreas hacia su
aceptación y aplicabilidad clínica ha estado sembrado de numerosos
problemas, extensamente investigados en estudias experimentales. Estos
problemas, causantes de peores resultados que en trasplantes de otros
órganos, han estimulado una actividad investigadora constante y
mantenida en los últimos aftas.
Los objetivos principales de esta investigación han sido el encontrar
técnicas seguras de manejo de la secreción exocrina, evitar la trombosis
vascular y preservar la función endocrina.
Sin embargo, la ajítitud de modelos expertiuntales utilizadas, y los
potenciales factores de interferencia, han complicado la interpretación
de los resultados y el estudio comparativo de las diferentes técnicas.
Hl primer trasplante clínico de páncreas, en 1966, vino lógicamente
precedido y acompaliado de intensos estudios experimentales en aninles
(Bergan y cols.,1965; Dejode y cols.,1962). Estos estudios se remontan a
finales del siglo pasado, en que J.C. Brunner hace sus pri¡mras
observaciones en perros pancreatectomizados, P. Langerbana identifica
sus islotes celulares, y Bedan y Kinkowsky publican sus primeras
experiencias en perros, relacionando pancreatectosía y diabetes.
Hubo algunos intentos anecdóticos de trasplante del órgano, aún sin
una base científica clara, como el publicado por Villia,. P.V. <1894>
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sobre un trasplante subcutáneo de páncreas animal a un joven diabético
de 15 años.
Esta base científica comienza a adquirir solidez en 1922 con Banting
y Best, quienes, después de haber producido una diabetes por
pancreatectomía en un perro, consiguen disminuir la glucemia del animal
administrando un extracto de páncreas.
Así pues, y de forma curiosa, la mayoría de los primeros trasplantes
experimentales de páncreas se realizaran como modelo de estudio del
origen y mecanismo de acción de la insulina, en lugar de estudiar una
eventual aplicación clínica del trasplante.
A pesar de esta diferencia de objetivos, estos primeras estudios
experimentales en perros sentaron las bases del concepto de trasplante
clínico de páncreas (TxCP); no sólo demostraron que el aloinjerto
pancreático <Abs?> era capaz de mantener una glucemia normal en el
animal pancreatectonizado, sino que dicho Alas? no producía hipoglucemia
en un receptor no pancreatectomizado, ilustrando así la capacidad de
autoregulación de una secreción adecuada de insulina en ausencia de
inervación normal.
Toda la investigación posterior en el trasplante experimental de
páncreas (TsE?> se ha centrado en cuestiones de aplicabilidad clínica:
técnicas quirúrgicas<vasculares y de control de la secreción exocrina>,
métodos de preservación, y métodos de prevención, diagnóstico y
tratamiento del rechazo.
El trabajo experImental en el terreno del trasplante de páncreas se
ha visto condicionado por el pequeflo número de modelos animales con
diabetes nellitus de desarrollo espontáneo; por ello, el estado
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diabético debe ser inducido faracológicanunte con estreptozotocina 6
aloxana, ó mediante pancreatectomía quirúrgica.
La mayoría de estudios experimentales que tratan de aspectos
técnicas del trasplante de páncreas han sido desarrollado, en el perro.
Ya en 1957 se describió un método de transplante del proceso uncinado
mediante sutura vascular directa en el perro, pero sin poder valorar el
funcionamiento del injerto (Lichtenstein y cols.,1957); algo más tarde
se trasplanté la cola del páncreas a la ingle de un perro
pancreatectomizado, con una supervivencia del injerto de das semanas
(Recten y cols.,1963).
Los primeros modelos en los alios 60 fueron siempre de aloinjerto, en
situación subcutánea <Dejado y cols.,1962> ó intraperitoneal <Bergan y
cols. ,1965; Idezuki y cals . ,1968), y en algunos receptores se consiguió
antenor un estado suglucémico durante algún tiempo. Sin embargo, el
análisis detallado de las complicaciones técnicas y la interpretación de
los resultados se veía enormemente dificultada por los eventuales
rechazos.
La introducción subsiguiente de modelos de autoinjerto del lóbulo
izquierdo del páncreas canino ofreció la oportunidad de estudiar los
aspectos técnicos en ausencia del rechazo inmmnológico <Nitohelí y
cols.,1966; Mitcbell y cols.,1967>. lis tarde se desarrollaron técnicas
de autainjerto de todo el órgano y de autoinjerto pancreatoduodenal en
el perro <Taledo—Pereyra y cols.,19?5>.
En los últimos años numerosos estudios han utilizado estas técnicas
con todo tipo de modificaciones, en un intento d.c disminuir las
complicaciones derivadas de la técnica quirúrgica, fundamentaliante de
la técnica vascular y del drenaje de la secreción exocrina. Esta
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proliteración de estudias es una prueba clara de los numerosas
interrogantes que aún plantea el TxCP, y que hace que la mayoría de las
instituciones con programas avanzados de TxCP tengan también programas
simultáneos de trasplante experimental.
1.3. IKIIICACIONES ACTUALES Y P1WRPECT ¡YAZ PIJTURIZ DEL TRASPLANTE
£AEIZLIK&
El trasplante de páncreas se ha venido indicando, en su zayarla, a
pacientes diabéticos con enfermedad renal avanzada y sometidos a
trasplante renal simultáneo. De esta manera se ponía fin al dilema sobre
si estaba justificado el intentar curar la diabetes mediante un
procedimiento quirúrgico experimental obligatoriamente seguido de
tratamiento inmunosupresor permanente.
Sin embargo, en nuestros días, y en opinión de muchos, esta
indicación debe ser considerada como un paso más en el proceso evolutivo
del trasplante clínica de páncreas, puesto que sólo el trasplante precoz
puede prevenir el desarrollo de las temidas lesiones secundarias de la
diabetes (Groth, 1989)
Así, el trasplante pancreático sólo<no combinado con el renal), a
pesar de su aún escasa realización en comparación con el combinado,
tiene hoy día convencidos defensores en algunas instituciones, habiendo
sido realizado en las siguientes indicaciones:
A> Nefropatía diabética en estadio preurésico: los pacientes
diabéticos con proteinuria manifiesta ya serían candidatos, sirviendo
una filtración glosrular de 30-40 ml/sin, como valor límite por debajo
del cual se indicarla ya un trasplante combinado.
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E> fletinapatia diabática en estadio preproliferativo.
C> Pacientes can problemas de control metabólico:
— Diabetes hiperlábil
- Síndrome de la resistencia a la insulina subcutánea
- Dolar intratable por neuropatía diabática
- Hl denominado “Síndrome de insensibilidad a la hipoglucemia”
<Eclinder y cols.,1991)
El trasplante pancreático sólo <no combinado can rení) estaría
únicamente justificado si los riesgos de la cirugía e inminosupresión
fueran similares ó menores que los de la enfermedad. En la práctica, sin
embargo, no es un juicio fácil de hacer ni una decisión fácil de toar
por parte del paciente y del equipo médico, debiendo priuar siempre la
opinión libre e informda del paciente y su consideración sobre la
calidad de vida (Bach y cols.,1988).
En opinión del grupo pionero de la Universidad de Minnesota, que
constituye el grupo de reférencia, la mejoría en los resultados en
candidatas diabáticos no urémicos se puede conseguir, en un futuro
próximo, mejorando el tipaje HLA-DR, aumentando la inimnosupresión
profiláctica con más globulina antilinfacítica, y con un tratamiento más
precoz del rechazo basado en caídas menores de la amilasuria <Butherlaud
y cols.,lQQlb>.
En la serie global de trasplante clínico de este grupo, el 25% de
los trasplantes realizados son retrasplantes, con resultados comparables
a los injertos iniciales; ello da un índice del grado de aceptación de
esta modalidad terapeútica entre algunos grupos (Marcí y cols.,1991a>,
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Sin embargo, la opinión de otros es mucho más restrictiva, aceptando
sólo el trasplante combinado. Aún así, consideran que está todavía por
determinar si la consecución de un estado cuglucémica libre de la
administración de insulina justifica el mayor número de ingresos
hospitalarios y complicaciones derivadas del trasplante pancreático, en
relación al trasplante renal sólo, y en ausencia de un efecto claro y
demostrable sobre las complicaciones de la diabetes (Nathan y
cols.,199l; Alíen y cols.,1992). Esta corriente de opinión tiene
convencidos defensores que consideran que el único modo de determinar
las indicaciones correctas del trasplante de páncreas sería mediante
estudios controlados <Tattersall, 1990), algo que parece de difícil
ejecución práctica.
Sin duda en un futiit9, quizás próximo, estas divergencias van a
verse atemperadas por un eventual desarrollo y perfeccionamiento de los
trasplantes de islotes, cuyas experiencias clínicas iniciales parecen
prometedoras (Elcordí y cola. .1992), así como por el creciente interés
por los senoinjertas y las ventajas de tener acceso a una fuente
ilimitada de tejidos y órganos viables <Tollenar y cols.,,1992; Korsgrsn
y cols.,1992).
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1.4. PEOELflAS GUI PLANTEL El. TRASPLLUTE DE PINCENAS
A pesar de la clara mejoría en los resultados del trasplante clínico
de páncreas en los últimos aflos, éstos siguen siendo inferiores a los de
los trasplantes de otros órganos, debido a una serie de problemas aún no
resueltos.
Algunos de estos problemas, aunque exacerbados en el trasplante
pancreático, son comunes a los trasplantes de otros órganos, y son
fundamentalmente:
1) La preservación del órgano ex-vivo”
2> El diagnóstico precoz y tratamiento del rechazo
3> La trombosis vascular
Otros son problemas específicos del órgano, como:
1) Problemas técnicos relacionados con el drenaje de la secreción
exocrina.
2) La pancreatitis del injerto
3) Infecciones intraabdominales relacionadas
4> El trasplante segmentado frente al trasplante total
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1.4.1. PEOBLUAS GEUERALU
1.4.1.1. La preservad ha del hrgnn ex-vivn
”
La logística del trasplante clínico de órganos requiere métodos
adecuados de preservación del injerto hasta el momento del trasplante.
A finales de 1960 ya se habla demostrado en el páncreas canino que
la simple perfusión e introducción en solución de Ringer frío en
condiciones hiperbáricas lograba la preservación del injerto hasta 24
horas <Idezuki y cols.,1969).
Desde entonces se han realizado michos estudios de preservación de
árganos utilizando métodos más sofisticados, desostrándose que el
páncreas canino puede preservarse hasta 96 horas (Fuj mo y cols. ,1901>.
Sin embargo, las horas de tolerancia del páncreas porcino son menores
<Daf oc y cols.,1986), lo que sugiere la existencia de una variabilidad
específica de especie en este punto.
En el humano se están extendiendo cada vez más los tiempos de
preservación; así, desde los trabajos que comunicaban un tiempo máximo
de tolerancia de 10 horas (Largiader y cols.,1984), hasta el último
análisis del registro del IPTE <Sutherland y cols.,1991a), se ha pasado
a tiempos de preservación superiores a las 24 horas con solución de
Wisconsin, evidenciando además que la supervivencia de los injertos
preservados de 24 a 30 horas ha sido tan buena como en los injertos
preservados menos tiempo (lord y cols.,1990>.
— 2.3 —
1.4.1.2. El prnhlem del renhazo
a> Eraxnn~Ikn.
La prevención del rechazo se puede lograr de dos f oras, mediante
estudios de histocoapatibilidad ó mediante una terapeútica
Inmunosupresora óptima.
Innumerables estudios han sido publicados sobre los efectos de
varios regímenes inaunosupresores en la supervivencia de aloinjertos
pancreáticos en ratas, perros, cerdos y primates, pero la impresión
general es que la inmunosupresión convencional es menos efectiva en el
trasplante de páncreas que en el de otros órganos como el corazón ó
ritió n.
Sin embargo, una intensa actividad investigadora prosigue hoy día en
el estudio de nuevos agentes inmunosupresores y combinaciones de los
mismos <Ini y cols.,1990); entre estas líneas de investigación destaca
la de los compuestos que alteran la cascada del ácido araquidónico
inhibiendo la formación de leucotrienos, mediadores químicos de la
alergia e inflamación y que también parecen desempeflar un papel
importante en la inmunidad celular y el rechazo de órganos <Horichí y
cols.,1991; Konishi y cols.,1991).
Un problema adicional lo constituye la demostrada toxicidad de la
ciclosporina A sobre la célula fi en tratamientos prolongados, can el
efecto diabetógeno consiguiente (Tale y cols.,198~; Rahn y cals.,1986;
Van Schilfgaarde y cols.,1987; Basadonna y cols.,1988; Garvin y




El diagnóstico precoz del rechazo reviste extrema importancia. Es
bien conocido que la elevación da la glucemia es un indicador tardío,
estimándose necesaria la destrucción del 90% ó más de la masa celular
insular antes de que se eleve la glucemia <t6nigsrainer y cols.,1991>.
La búsqueda de otros arcadores precoces del rechazo como la
medición de amilasa en arma que, aunque no completamente fiable (Munda
y cols.,1987; Ekberg y cols.,1988a; Perkal y cole.,1992>, es de empleo
rutinario en cífuica, ha dado auge a las técnicas de derivación urinaria
de la secreción exocrina, y un intensa esfuerzo investigador prosigue
hoy día en esto sentido,
Pruto de este esfuerzo son las numerosas publicaciones sobre el
diagnóstico del rechazo mediante Resonancia Magnética Nuclear (Morris y
cols.,1987; Seachí y cols.,1990a), eco—doppler (Gilabert y cols..1992>,
punción—biopsia pancreática con aguja fina (Ekberg y cols. , 1988a; Ekb.rg
y cols.,1989>, citología en jugo pancreático <¡Clima y cola. .1988; ¡Clin
y cole, , 1989; Kbnigsrainer y cols. , 1991) y arma <Mittal y cole, , 1990;
¡Cillén y cole. , lQglb), niveles de Interleukina—2 y Prostaglandinas en
arma y suero (Takahashi y cole. • 1987; Soon—Shiong y cola. , 1989; Georgí
y cols.,1989; Perkins y cols.,1990), insulina en arma (Thomas y
cols.,1988; lillén y cols.,1990), tripaina inmunoreactiva en orina
(¡CUlén y cols.,1992.b), diversos marcadores serológicos relacionados con
enzimas pancreáticas (¡Curada y cols..1988; Narks y cols.,1991; flílen y
cols.,1992; Perkal y cols.,1992>, etc,
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c> ILa±AmIaD±n
La información disponible hoy día sobre el tratamiento del rechazo
pancreático es escasa y de tipa anecdótico, y esta no debe sorprender en
vista de las dificultades que encierra todavía el diagnóstico precoz del
mismo.
1.4.1.3. La traSmate vawlar
Hl estudio de la vascularización del injerto pancreático ha abarcado
clásicamente dos aspectos diferentes, uno relativo a la prevención de
las trombosis y el otra al lugar de la anastomosis venosa.
Es bien sabido que el páncreas es un órgano da bajo flujo, y en el
injerto heterotópico se ven alteradas las condiciones hemodinásicas que
la circulación esplénica le proporciona. Esto hace que las trombosis
tanto arteriales como venosas sean causa frecuente de pérdida del
injerto(hasta un 24% en algunas series clínicas) <Schlumpf y cals. , 1990a;
Brons y cols.,199l).
Estas trombosis obligan a una extirpación urgente del injerto
<generalmente dentro de las primeras 24 horas>, habiéndase comunicado
recientemente casas de retrasplante inmediato con nq buenas resultados
<Boudreaux y cals.,lOOlb>.
La trombosis se ha intentado paliar de varios modos a lo largo de
los aftas:
— mediante el empleo de anticoagulantes, de uso clínico rutinario en la
actualidad, aunque no exento de problemas.
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- diversas técnicas de interposiciones arteriales y venosas.
- la creación de una fístula arteriovenosa esplénica distal<utilizada,
entre otros, por el grupo de Calne, en Cambridge>(Calne y cols.,1980>.
— la inclusión del bazo en el injerto <Dafoe y cols.,1988).
Estas dos últimas técnicas están prácticamente desechadas, excepto a
nivel experimental <Ganger y cols.,1987a; Daf oc y cols.,l985; Daf ce y
cols. ,1986).
Un factor adicional de cierta importancia en el terreno experimental
es la frecuencia de variaciones anatómicas vasculares, que obligan a
adaptaciones individuales en la técnica quirúrgica <Van Schilfgaarde y
cols, ,1983).
El segundo aspecto de la técnica vascular ha concernido al drenaje
venoso sistésico ó portal, al existir cierta evidencia de que el primero
puede a largo plazo alterar el funcionamiento endocrino del injerto <Van
Goor y cols.,1988>; sin embargo, el drenaje venoso sietémico es el de
empleo rutinario en clínica, con algunas excepciones anecdóticas
(Lhlbacher y cois. .1990; Braus y cols. .1991).
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1.4.2. POLliNAS ESPECIPICOS
1.4.2.1. PrnbThnns tíenicis r.lmctnnmelm con el drenal. de la acreció
,
a=rina
En nuestros días sigue siendo objeto de intenso debate si la
secreción exocrina debe ser mantenida ó suprimida en el injerto
pancreático.
Desde los prim2ros estudios experimentales hasta nuestros días se
han empleado una gran variedad de procedimientos en uno y otro sentido.
Fundamentalmente son estos:
- Drenaje libre a cavidad peritoneal.
- técnicas de drenaje a vísceras huecas, principalmente vejiga,
uréter, intestino delgado y estómago.
- técnicas de ligadura ductal y oclusión ductal, inmediata ó
retardada, temporal ó definitiva, con diversas sustancias<neoprene,
prolamina, etc).
Hl mantenimiento de la secreción requiere la anastomosis del sistema
ductal al tracto digestivo 6 urinario. Cualquier cirujano sabe que el
páncreas es un órgano .iy poco “agradecido” a las manipulaciones
quirúrgicas; la falta de una cápsula consistente y la friabilidad y
pequeflo diámetro de su conducto de secreción exocrina hacen que las
fistulas anastotticas sean muy frecuentes con los distintos
procedimientos empleados (Sutherland y cols. ,1985>.
La experiencia clínica inicial con .1 drenaje & intestino delgado
fue bastante decepcionante (Lillehei y cole. ,1970), siendo
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pasteriormente la introducción de las técnicas de obliteración ductal
las que dieron un nuevo ímpetu al TiC!’, al hacerlo más seguro aboliendo
completamente la decreción exocrina <Dubernard y cols. ,1978).
Sin embargo, varios estudios han demostrado que la obliteración
ductal induce una reacción inflamatoria precoz resultante en una
fibrosis del tejido exocrino, pero también en una desestructuración de
los islotes con reducción concomitante de la función endocrina (Gocezen
y cols.,1984a; Gooszen y cols.,1984b; Gooszen y cols.,1988).
Estas consideraciones plantean el dilema de preferir un proceder
quirúrgico más sencillo pero con menor reserva endocrina, frente a otro
más complejo pero con máxima función endocrina; los datos actualmente
disponibles en el IPTE no son concluyentes en este sentido <Sutherland y
cols. , lQQla).
El drenaje al tracto urinario parece estar dando buenos resultados
en los últimos afice, y actualmente se considera la mejor opción para el
diagnóstico precoz del rechazo mediante medición del descenso de ami lasa
en la afta; además, elimina el factor de contaminación intestinal de la
otra técnica; sin embargo, algunos grupos siguen utilizando el drenaje a
intestino delgado por ser el más fisiológico (Groth,1988; Daloze y
cols.,1989; Groth,1991; Brons y cols.,1901>, y para el grupo de
Minnesota constituye la técnica de elección en casos de donante vivo-
relacionado. Otros consideran que el drenaje a vejiga es probablemente
importante para el injerto pancreático sólo, pero no es tan necesario
para el trasplante combinado de riflón—páncreas, donde el riflón puede ser
usado para monitorizar el rechazo <Gorry, 1991>.
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El drenaje a vejiga tiene, además, desventajas inherentes a la
técnica, como son:
— la acidosis metabólica secundaria a la pérdida de bicarbonato.
- disuria u otros síntomas relacionados con la inflamación del urotelio
Cía denominada cistitis enzinática”> <Alíen y cols.,l992; Smith y
cola. .1991).
— hemorragias anastotticas que requieren cistoscopia y cauterización
<Corry, 1991>.
— desequilibrios electrolíticos <Schang y cols.,1991).
Estas desventajas han obligado a la conversión a drenaje a intestino
delgado en algunos casos (Burke y cols.,1990; Eaudreaux y cols.,1990;
Corry,l99l), 6 han inclinado la balanza a favor del drenaje intestinal
después de estudios experimentales exhaustivos (Nishimura y cols.,1991>.
Muy recientemente el desarrollo de nuevos arcadores serológicos de
rechazo, muy fiables, está también inclinando hacia el drenaje a
intestino delgado a algún grupo que realizaba drenaje urinario <Perimí y
cola. ,1992).
Estas técnicas de drenaje a víscera hueca siguen teniendo
porcentajes nada despreciables de complicaciones relacionadas con la
secreción exocrina tales como fístulas, dehiscencias anastotticas y
pancreatitis del injerto, que producen una morbincrtalidad considerable.
Parece, pues, lógico, que los esfuerzos vayan encaminados hacia
tratar de controlar, en los primeros días postrasplante, dicha secreción
exocrina, así como idear métodos ó nuevas técnicas para hacer las
anastomosis más seguras. Así, estudios recientes del grupo de Estocolmo
han demostrado que en el postoperatorio inmediato el jugo pancreático es
muy rico en enzimasCamilasa y lipasa>, y aconsejan la diversión inicial
del jugoCcateterizando el Wirsung) al exterior para proteger la
anastomosis pancreatoyeyunal CTydén y cols. , 198?a; 198?b>.
Diversos procedimientos técnicos y nuevas sustancias farmacológicas
<algunas ya introducidas en la clínica) pueden encontrar aplicación en
el transplante de páncreas. Entre estos destacan:
a> El empleo de hormonas inhibidoras de la secreción exocrina,
fundamentalmente la sozmtostatina,
b> El empleo de Adhesivos Biológicos de Fibrina en la oclusión ductal
temporal y en el sellado de la anastomosis pancreatoyeyunal.
1.4.2.2. La pncr.atitis del Infarto
La pancreatitis del injerto, manifestada por un aumento de la
asilan y lipasa séricas, colecciones líquidas peripancreáticas, edema e
hinchazón del injerto, autodigestión y necrosis del tejido circundante,
puede producir una morbilidad significativa y hasta pérdida del injerto
<Nittal y cols.,1989>.
Esta pancreatitis puede obedecer a diversas etiologías:
— mecánica: por excesiva manipulación de la glándula durante su
extracción, perfusión “ex—vivo” y/ó implante.
- isquénica: por unos tiempos de isquezia caliente yfó isquemia fría
excesivamente prolongados.
- por rechazo: siendo a veces la pancreatitis par rechazo difícil de
diferenciar de la pancreatitis por otras causas <Toledo—Pereyra, 1988).
— por el propio tratamiento inmmnosupresor <Nallory y cols.,1980).
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En cualquier caso, una pancreatitis moderada del injerto parece un
fenómeno constante e inevitable. En un determinado número de injertos
existe un grado más avanzado de pancreatitis que puede ser origen de
infecciones secundarias severas, al igual que ocurre en la inflamación
aguda de la glándula “in situ”. Además, la pancreatitis severa del
injerto puede ser responsable de fístulas anastomóticas, siendo en este
contexto muy difícil 6 imposible el determinar si el fallo anastostico
ha sido primario 6 secundario a la pancreatitis <Tydén y cols.,1985).
1.4.2.3. Infeceinnes tntraahdnulnales relacinnadas
En estrecha relación con los dos apartados anteriores, las
infecciones intraabdominales constituyen siempre complicaciones serias
en los pacientes trasplantados, y van asociadas a una alta mortalidad.
La infección precoz postrasplante generalmente requiere la
extirpación del injerto para su resolución, sirviendo el drenaje
percutáneo sólo como medida adyuvante a la cirugía <Hesse y cols.,1986;
Tydén y cols.,1985>.
Su incidencia es alta con todas las técnicas empleadas, aunque parece
mayor con las de drenaje erocrino a intestino delgado <Heese y
cols.,1986; Tibelí y cols.,1989; Brons y cols.,1991).
Varios factores parecen estar relacionados con la alta incidencia de
infección intraabd.ominal en los pacientes con trasplante pancreático:
a) La potente inmunosupresión de las primeras semanas postrasplante
que, junto con la enfermedad de base<generalinte uremia y diabetes),
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comprometen el sistema inmunitario del receptor aumentando su
susceptibilidad a las infecciones.
b) La anastomosis del injerto a una víscera hueca, susceptible de
fistulización antes de que ocurra la cicatrización.
e) Los injertos pancreáticos producen un fluido, especialmente
después de las comidas, que es segregado a la cavidad peritoneal a
través de conductillos abiertos 6 linfáticos eccionados, y este fluido
es un buen caldo de cultivo de microorganismos <Sutherland y
cole. .1979>.
d> La necrosis parcial 6 total del injerto por trombosis vascular,
pancreatitis 6 rechazo, que proporciona también un buen medio de cultivo
para la infección, sobre todo con tratamiento antirechazo.
1.4.2.4. ¿Tranqulante sermentarin 6 tran~planta total
?
Es bien conocido que el trasplante segmentario puede proporcionar un
estada cuglucézico. sin necesidad de el trasplante total de la glándula,
estimándose que el 20% de la masa total de islotes seria la masa crítica
adecuada para mantener la función endocrina <Toledo—Pereyra, 1988>.
Síu embargo, La destrucción parcial de los islotes debido a fenómenos de
rechazo 6 a la fibrosis en casos de injertos pretratados por inyección
ductal, puede resultar en una reducción de la masa de células £ a un
nivel crítico respecto al necesario para mantener el estado cuglucémico.
A esto habría que afladir la retracción por fibrosis que sufre el
injerto, que en el modelo canino es de un 30% aproximadamente (Helling y
cole. , 1983>.
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Diversos estudios, fundamentalmente europeos, han comparado la
función endocrina a corto-medio plazo entre trasplantes clínicos
segmentarios y totales, encontrando una mayor reserva funcional en los
últimos, aunque ambos proporcionan un buen control nntabólico <Secchi y
cols.,1990b; Seochí y cols.,1991>,
En los últimos afios el trasplante total se ha popularizado, quizás
debido a la menor incidencia de trombosis vasculares, y actualmente se
efectúan más TxCP totales que segmentarios <Toledo—Pereyra,1988>.
Sin embargo, el trasplante segmentario sigue siendo importante, por
varios motivos:
1) Tiene aún plena vigencia en algunos grupos de TxCP, sobre todo en
Europa. En el análisis del IPTR del afio 90 , de los 1.597 trasplantes
realizados entre Enero 1984 y Junio 1989, 8~5 fueron totales y 742
segxsntarios (Sutherland y cols,,1990>.
2) La escasez de donantes de órganos, que lo hace importante en los
casos de extracciones múltiples y en casos de donante vivo-relacionado.
Sin embargo, hoy día ya se están realizando extracciones múltiples de
hígado y páncreas total del mismo donante mediante cirugía de banco
reconstructiva de las arterias esplénica y mesentérica superior en el
injerto pancreatoduodenal Clarsh y cols. , 1989; Sterioff y cols. , 1989;
Delmonico y cols.,1989; Schlumpf y cols.,lQQOb; Duan y cols.,1991;
Fernández Cruz y cols.,1992>, y existe evidencia de que la obtención de
ambos órganos del mismo donante no afecta el resultado del trasplante
CSchlumpf y cols.,1990b; Dunn y cols.,1991; Norel y cols.,1991b>.
En opinión del grupo de Minnesota, si el porcentaje de fallos
técnicos actuales en el TxCP segmentaría de donante vivo—relacionado
pudiera disminuirse, sería una opción teraptútica tan atractiva como lo
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es hoy el trasplante de riflón de donante vivo—relacionado (Sutberland y
cols.,1989b>. Sin embargo, últimamente han surgido inquietudes
relacionadas con la función del páncreas restante en el donante (ICendalí
y cols. , 1990>,
3> Por los autotrasplantes tras cirugía pancreática resectiva por
pancreatitis crónica (Rossi y cols.,1990>.
1.5. iRASPLANTE EYPRRIKENTAL: UDDELCSAJhN&LES PARA EL ESTUnIO DR
PREVENCIONDR LAS COMPLICACIOJES NO INMUIOLOGICAS
.
1.5. 1. NDDELC~DE AUTOINJERTO SEGNEITARIO
Los modelos animales de Autoinjerto pancreático (AutoxP) son
extremadamente útiles para el estudio de toda una serie de aspectos
fisiológicos ó técnicos del trasplante de páncreas, sin la variable del
rechazo inmunológico. La no necesidad de inmunosupresión simplifica
mucho el manejo postoperatorio y permite además seguimientos muy
prolongados en el tiempo.
Así, se han utilizado modelos animales de Autoinjerto pancreático
para investigar El efecto de una serie de variables sobre el
funcionamiento endocrino del injerto. Estas variables incluyen el manejo
de la secreción exocrina, la influencia de la denervación, la
importancia del drenaje venoso portal frente al sistémico, y un largo
etcétera.
El modelo animal ideal debería ser el que más se acercara al humano
desde el punto de vista anatómico y fisiológico, para que la experiencia
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técnica y fisiopatológica extraída de estos experimentos pueda servir de
ayuda en mejorar los resultados del trasplante clínico,
La inmensa mayoría de trabajos experimentales de Autos? en animales
grandes se han realizado en el perro, y algunos en el primate (Du Toit y
cols.,1981; Dii bit y cols.,1983; flu Toit y cols.,1985). Sin embargo, la
elección del perro como modelo animal de cirugía humana ha estado basada
más en la tradición que en consideraciones fisiológicas en muchos casos
(Swindle, 1984).
La primera ilustración conocida sobre el uso de animales en
investigación es de Vesalio, en su obra Fabrica, en 1543. En el texto
describe un experii~nto donde corta el nervio laríngeo recurrente de un
cerdo sin anestesiar, le abre la cavidad torácica y demuestra la
resucitación intratraqueal utilizando una cafia.
La investigación quirúrgica y el trato humano a los animales han
avanzado ciertamente desde entonces, pero el ejemplo demuestra que el
uso del cerdo en la investigación fisiológica aplicada a humanos no es
nuevo.
A pesar de que el perro ha sido el animal de experimentación más
utilizado en este tipo de trasplante, la elección del cerdo se puede




ID valoración del modelo de autoinjerto.
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A) Razones de dlsponiblilidad
:
La utilización del perro como animal de
laboratorio está disminuyendo por factores sociales y logísticos
(Swindle,1984>. Una encuesta publicada en los EEUU en 1980 (Gommittee of
Lab. . . .1980> evidencia que el empleo del cerdo como animal de
laboratorio se había incrementado casi un 100% entre 1968 y 1978,
habiendo disminuido mucho el del perro. En la era moderna de los
derechos de los animales y la Declaración de Helsinki sobre “Guias
principales en el cuidado y uso de animales” <Villar, 1988;
I.C.LJ.E.,1988), el cerdo es un animal senos sensible que el otro
modelo animal grande, el perro.
B) Razones anatómicas
Desde el punto de vista anatómico el páncreas
del cerdo es mucho más parecido al humano que el del perro
(Skjennald,1982). Su situación retr-operitoneal, el hecho de que la
cabeza rodee a la vena porta y su mayor vohunsn y consistencia
parenquimatosa le hacen ser un animal idóneo para el modelo de
aloinjerto, habiendo sido muy utilizado en los últimos aflos (Kyriakides
y cols.,1976b; Kyriakides y cols.,1979a y 197%; Vayand y cols.,198Q;
Schweizer y cols.,1984; Dafoe y cols.,1985; Royama y cols.,1986; Gánger
y cols.,l987a y L987b; Ihompeon y cols.,1988; Dafoe y cols.,1989; Kállen
y cols.,1990; Nicholson y cols,1991a y 19911,).
Por el contrario, en el perro el páncreas es móvil sobre un mesenterio
muy largo y la cabeza pancreática no envuelve a la vena porta.
O> Razones inwunnlógicas
Diversos estudios han demostrado que el
cerdo posee una mayor tolerancia inmunológica a los aloinjertos
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vascularizados que el perro, quizá explicable en base a las conocidas
diferencias en sus sistemas linfáticos (Terbianche y cols.,1973); así,
algunos estudios de aloinjertos pancreáticos evidencian una
supervivencia funcional superior a las 2 semanas en algunos animales,
sin tratamiento inmunosupresor (Vayand y cols. , 1980; Dafoe y
cols. ,1985).
Además, el páncreas y la insulina porcinos son comparables al humano
en términos de inmunología <Shienvold,1986) y de disponibilidad del XHC
(Complejo Mayor de Histocoapatibilidad) <Sachs y cols.,1976>, llamado
ELA en el humano.
D> Valoración de la idoneidad del rdelo de autoinlerto pancreático
en el cerdo
La idoneidad de este modelo ha sido un tema controvertido en
la literatura sobre trasplante experimental de páncreas de los últimos
aflos.
Así, desde la introducción por Mitchel y cols. del Autoinjerto
pancreático en perros en 1966, y hasta 1986, se habían publicado docenas
de artículos sobre AutoxP en perros, por sólo uno en el cerdo
(Kyriakides y cols. , lg7Oa). Esto contrastaba notablemente con el número
de publicaciones sobre Aloinjerto pancreático en el modelo porcino.
Además, el modelo de AutoxP en el cerdo desarrollado por Kyriakides
y cols. (1976a) parecía bastante factible a la luz de sus resultados.
Esto, unido a las indudables ventajas anatómicas del páncreas porcino
sobre el del perro, hacía ciertamente incomprensible la nula difusión
de este modelo experimental.
A este interés contribuyeron los resultados negativos publicados en 1987
por Traverso y NaeFarlane en su intento de desarrollar un modelo de
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AutoxF en cerdos (Traverso y cols.,lQB7a). Estos autores, desconociendo
el trabajo previo de Kyriakides y cole. (l97Ga), y basados en estudios de
anatomía vascular del páncreas porcino (Getty,1975; Skjennald,1982> que
afirmaban la existencia de arterias pancreáticas provenientes de la
esplénica, intentan sin resultado el desarrollo del modelo. Encuentran
que en más de la mitad de sus 16 animales la(s) arteria(s)
pancreática(s) que irriga cuerpo y cola proviene de la arteria hepática,
variante anatómica que, sin embargo, no es mencionada por
Skjennald(1982) en su revisión de la anatomía vascular del páncreas en
relación a un estudio angiográfico y hemodinásico en un modelo de
pancreatitis aguda en el cerdo doméstico.
Este origen vascular hepático de la arteria del injerto les obliga a
la sección y reanastomosis de la arteria hepática común, procedimiento
que encuentran muy tedioso y con gran predisposición a la trombosis.
En los casos en que la arteria pancreática sale de la esplénica,
encuentran que lo hace prácticamente del origen de dicha arteria en su
salida del tronco celiaco, lo que hace la anastomosis de la arteria
esplénica proximal técnicamente difícil ó imposible.
Concluyen estos autores afirmando que el modelo porcino de AutoxP no es
técnicamente realizable.
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1.5.2. PREVENCIOI DE LA PAICREATITIS DEL INJERTO Y DE LAS COWLICAGIONES
suntas INTR&A¿BDONI iaas.
1.5.2.1. COITROL DE LA SECRECION EXOCRINA.
El control de la secreción exocrina pancreática en los primeros días
postrasplante puede ser un factor importante en el intento de evitar ó
reducir las frecuentes pancreatitis, fístulas y dehiscencias
anastomóticas, que cuando se presentan pueden llevar a la pérdida de
hasta el 30% de los injertos (Liu y cols.,1985a).
Asimismo, el restablecimiento posterior de esta secreción exocrina
impide la atrofia del injerto y con ello la lenta pérdida de su función
endocrina.
A pesar de las técnicas de ligadura, oclusión ductal con diversas
sustancias ó radioterapia del injerto, siguen ocurriendo complicaciones
y fístulas a través de los linfáticos seccionados que actúan de sistema
de drenaje accesorio y transporte de las enzimas pancreáticas después de
la obliteración ductal (Steiner y cols.,1984).
El empleo de sustancias hormonales inhibidoras de la secreción
exocrina es un concepto relativamente reciente, y que tiene la ventaja
de su reversibilidad.
Estudios experimentales en los últimos afios han demostrado que la
somatostatina(SXT), tetradecapéptido que inhibe la secreción de hormonas
como la insulina y el ghucagón <Boden y cols.,1975>, reduce también la
secreción exocrina pancreática no estimulada, con un efecto precoz y
rápidamente reversible (Reyl—Desmars y cols.,1982); dicha acción
supresora, así como su efecto relajante del esfínter de Oddi, han
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sugerido estudias en los que se demuestra su efecto beneficioso en el
tratamiento de la pancreatitis aguda (Usadel y cols.,1980).
Por un mecanismo similar la Sfl ha probado asimismo su eficacia en el
manejo y tratamiento de fistulas pancreáticas e intestinales (Di
Costanzo y cols.,1982; Jost y cols.,1984; Quintans y cols.,1986; Torres
y cols.,1992).
Su empleo en el trasplante experimental de páncreas es reciente , en
perros con autoinjertos segmentarios inyectados con prolamina, en los
cuales se mantuvo una infusión constante de SC durante 10 días (Steiner
y cols. ,1984).
El empleo de análogos de SMI con una duración de acción prolongada y
efectos más específicos es también reciente tanto en la clínica
ewlhitehouse y cols.,1986; ‘toad y cols.,1985; Koelz y cols.,l987) como en
el laboratorio experimental <Liu y cols.,1985b).
Comienza con los trabajos de unos investigadores suizos que logran
sintetizar un análogo estructural al que denominan “minisomatostatina
selectiva” 915—201—995 (Bauer y cols.,1982>; este análogo es también
activo por vía oral y subcutánea, y su acción es prolongada, con una
vida media de 113 minutos tras administración s.c.; en clínica humana se
ha demostrado que una sóla inyección s.c. suprime de forma significativa
la secreción ácida gástrica durante 5horas (Vhitehouse y cols.,1986>.
El grupo de Minnesota, pionero también en el empleo de uno de estos
análogos en el trasplante experimental, encuentra que los perros
tratados tenían niveles menores de amilasa, lipasa y glucosa, mayores
niveles de insulina y mayores índices ¡((índice de tolerancia a la
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sobrecarga i.v. de glucosa); asimismo, logran suprimir las fístulas
anastomóticas en los perros tratados (Liu y cols. , 1985b).
1.5.2.2. REFUERZODE LA AJASTONDEIS PANGREATOYEYUNAL.
lina de las mayores complicaciones del trasplante pancreático es la
fístula anastomótica entre el injerto y la víscera de drenajE de la
secreción exocrina.
Durante mucho tiempo las suturas han sido el método estándar de
reparación tisular y de heridas en cirugía. Sin embargo, sofisticadas
técnicas de sutura y materiales de sutura altamente desarrollados no han
sido siempre suficientes para prevenir complicaciones.
La isquemia tisular causada por puntos de sutura demasiado unidos, 6
el desgarro que estos puntos pueden producir en árganos parenquimatosos
6 tejidos inflamados, con las dehiscencias anastomóticas consiguientes,
son fenómenos con los que todos los cirujanos están familiarizados.
Estos factores, junto con la investigación de sustancias
hemostáticas, han conducido al desarrollo de varias sustancias adhesivas
tisulares, en un intento de reparación atraumática de los tejidos
(Tscheliessnigg y cols.,1981>.
Estos intentos a nivel experimental comienzan con los trabajoE de
Helene Matras y cols. (1972>, en la Clínica Universitaria de Cirugía
Naxilofacial de Viena, Hacen un estudio comparativo entre anastomosis
nerviosas con sutura microquirúrgica 6 con un adhesivo biológico de
fibrina(ABF> en 16 conejos, y encuentran excelentes resultados en las
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segundas, sin ninguna reacción de rechazo en el estudio histológico y
con buena mielinización y regeneración nerviosa.
Por el contrario, en las anastomosis con sutura encuentran una mayor
disgregación de la estructura nerviosa y una clara proliferación de
tejido conjuntivo epineural.
Estudios posteriores de estos mismos autores condujeron al
perfeccionamiento del método, que utilizaba fibrinógeno altamente
concentrado en combinación con el Factor XIII de la coagulación <Factor
estabilizador de la fibrina) y un inhibidor de la fibrinolisis <Matras y
cols.,1975a y 1975b).
Desde las primeras experiencias clínicas publicadas en 1976
<Spangler, 1976), han aparecido centenares de estudios clínicos y
experimentales sobre el uso de este Adhesivo Biológico de Fibrina <ABF)
(Lerner y cols.,199tD.
La inmensa mayoría de los trabajos han comunicado buenos 6
excelentes resultados en el sellado de suturas cardiovasculares
(Wolner,1982; Kóveker,1982; Stark y cols.,1984; leisner y cols.,1982;
Chartrand y cols.,1989), fístulas del conducto torácico <Stenzl y
cols.,1983), fístulas del parénquima pulmonar (Thetter,1981; Thrk y
cols.,1983> y broncopleurales (Jessen y cols.,1985; Glover y
cole. ,198’7>.
Sus aplicaciones en cirugía general incluyen el control hemostático
en el trauma hepatoesplénico experimental (¡(ram y cole. ,1984; Jakob y
cols.,1984) y clínico (¡(ram y cols..1988a y lQBBb; Kram y cols.,1989;
Hauser y cols.,1989), el sellado de anastomosis gastrointestinales y
biliares experimentales <Petrellí y cols.1982; ¡(ram y cols,,1985>, y la
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oclusión de fístulas enterocutáneas postoperatorias <¡(ram y cols.,1988a;
Eleftheriadis y cols.,1990).
También se ha demostrado su valor en las anastomosis denominadas “de
alto riesgo”: esofagogástricas intratorácicas (Mccarthy y cols.,1987),
colorectales experimentales <Oka y cols.,1982) ó colocólicas <Kjaergaard
y cols.,1987), y pancreaticoyeyunales <Tashiro y cols.,1987).
Su empleo en el trasplante experimental de páncreas ha visto la luz
recientemente en una comunicación presentada por Zimmermann y cols. al
Ser Congreso de la European Society f nr Organ Transplantation<Junio 11—
13 1987. Gotbenburg. Suecia), y que ha sido objeto de una posterior
publicación (Zimmern¡ann y cols.,1987). Este grupo, en un intento de
evitar la moderada insuficiencia endocrina producida por la oclusión
permanente con prolamina, emplea el ABF para oclusión temporal del
Wirsung, y obtienen dos ventajas:
1) Seguridad de la anastomosis P—Y, por la interrupción temporal de la
secreción exocrina.
2) Restablecimiento posterior del drenaje exocrina, preservando así
íntegra la estructura funcional del injerto.
A ello cabria afiadir la protección adicional que ofrecería su empleo
directamente sobre la anastomosis P—Y, como sugieren en clínica Tashiro
y cols. (1987).
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1.5.2.3. INTESTIIALIZAcIOr DEL INJERTO.
El concepto de la “intestinalización” de fragmentos pancreáticos
vascularizados surge a nivel experimental en 1984 con unos trabajos
conjuntos de Senninger y Moody, de las Universidades de Heidelberg y
Texas, respectivamente. Estos autores pretenden encontrar un método
alternativo al Autoinjerto pancreático heterotópico tras resecciones
pancreáticas masivas por pancreatitis crónica (Senninger y cols. , 1984;
Senninger y cols.,1985>.
Estos AutoxP heterotópicos pueden prevenir efectivamente la diabetes
después de la pancreatectomia total, pero conllevan una elevada
morbilidad derivada de la trombosis vascular y del manejo de la
secreción exocrina.
Buscan, pues, un método alternativo que prevenga las fístulas de las
anastomosis enteropancreáticas, drene de manera eficaz las colecciones y
tejidos necróticos peripancreáticos, preservando a la vez la función
Endocrina del fragmento pancreático.
Realizan un estudio comparativo en perros, intestinalizando la cola
pancreática y resecando el resto de la glándula. Demuestran menor
morbilidad respecto a un grupo control con pancreatoyeyunostomía
clásica, y buena función endocrina del segmento intestinalizado, que fue
eficaz en la prevención de la diabetes, con un aflo de seguimiento
(Senninger y cols.,1986).
En un estudio preliminar publicado en 1984, y en otro del ato 198?,
demuestran que la “intestinalización” evita la pancreatitis letal
experimental en el perro, al proporcionar la “bolsa intestinal” un
eficaz mecanismo de drenaje de todas las secreciones, exudados, linfa y
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restos necróticos consecuencia de la pancreatitis y productores de sbock
(Senninger y cols.,1987).
Para ello desarrollan un modelo de pancreatitis aguda segmentaría
inducida por bilis y causante de una pancreatitis hemorrágica
invariablemente letal en el perro (Elliot y cols.,1957; Rusa y
cols.,197@>, Encuentran que los 6 animales de los grupos control
fallecen de shock en las primeras 48 horas, mientras que 8 de los 9
animales con páncreas “intestinalizado” sobreviven.
Bunzendahl, Fichlmayr y cols. (1987>, de Hannover, han evaluado esta
técnica en Auto- y Aloinjertos pancreáticos segmentarías en el perro,
encontrando que la intestinalización del injerto puede prevenir la
muerte por pancreatitis ó necrosis del injerto. Así, los perros que
fallecen con necrosis pancreática tenían los injertos mal
intestinalizados, mientraE que los que sobreviven con necrosis
pancreáticas tenían los injertos perfectamente intestinalizados.
Concluyen estos autores que esta técnica parece ofrecer ventajas
considerables en el trasplante de páncreas (Bunzendahí y cols.,1987).
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II. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
La hipótesis de trabajo y el diseifo experimental han querido dar
respuesta a dos interrogantes:
1!. ¿Disminuye la iarbilidad postoperatoria precoz postrasplante la
administración farmacológica de un análoga de sa,mtastatina?.
2~. ¿Contribuye a esta disminución de rrbilidad la ejecución de
técnicas operatorias específicas cor el refuerzo de la anastorsis
pancreatoyeyunal y la Mntestinalización” del injerto?.
Si ello es así, los animales tratados deberían tener un menor número
de fístulas pancreatoyeyunales, menores colecciones periinjerto y menos
pancreatitis del injerto, respecto de un grupo control.
En base a esto nos hemos planteado los siguientes objetivos~
1) Desarrollo de un modelo de Autoinjerto segmentario en el cerdo, para
el estudio de prevención de las complicaciones no inmunológicas del
trasplante.
2) Valoración del análogo de Somatostatina, 51(5 201—995, en la
disminución de la secreción exocrina y pancreatitis del injerto.
3) Valoración de un Adhesivo Biológico de Fibrina en el refuerzo de la
anastomosis pancreatoyeyunal.
4) Valoración de una técnica de “intestinalización” del injerto.
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III. SUJETOS DE EXPERINENTACIOE.
NATERIAL Y NETODOS.
lII.l.SUJETOS DE RXPERINENTACION
Por razones de disponibilidad fundamentalmente, y por las otras
razones ya comentadas, el cerdo (raza minipig) ha sido el animal
utí]. izado en este trabajo experimental.
A diferencia del cerdo doméstico, que puede alcanzar un peso adulto
superior a 350 Kg., el minipig tiene un tamaño más parecido al humano,
no exceden normalmente los 100 Kg. y pueden ser mantenidos alrededor de
los 60 Kg. con restricciones dietéticas sin efectos perjudiciales (Sachs
y cols.,1976); alcanzan la madurez sexual a los 4 a 6 meses de edad,
tienen un ciclo estrogénico cada 3 semanas, un período gestacional
inferior a 4 meses y suelen tener camadas de 4 a 10.
La colonia de minipigs se formó en 1982 a partir de 3 parejas de 3
haplotipos diferentes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad<CNB) (A,
C y Ifl, procedentes del National Institute of Health (NIH> en
Bethesda(Maryland>, dando lugar a una colonia estable estabulada en una
granja de la Comunidad de Madrid.
El peso de los animales empleados ha oscilado entre los 25 y 35 Kg., que
constituye un tamaño adecuado para la técnica quirúrgica y, además, de
manejo postoperatorio menas difícil que en animales más grandes.
Los animales han sido tratados según las Normas Internacionales de
la Convención de Helsinki (Villar,1988) y los principios éticos de la
experimentación animal (Sánchez González,1990; Gimeno Forner y
cols.,1989>, estando bajo la supervisión de un veterinario del
Departamento de Medicina y Cirugía Experimental.
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El proyecto ha sido desarrollado en su totalidad en el Departamento
de Medicina y Cirugía Experimental del Hospital General Gregorio Marañón
de Madrid.
111.2. FASES DRL TRABAJO ETPflINEI7TAL
El trabajo ha tenido un desarrollo en 3 Fases:
Primera Fase: Pancreatectomia total en un número determinado de
animales (N=10>
Segunda Fase: Desarrollo del modelo de Autoinjerto segmentario
<N=25)
Tercera Fase: Desarrollo del modelo de Aloinjerto segmentario en
varios grupos de animales, para el estudio de los
objetivos marcados (N45/45).
La realización de los diferentes grupos del modelo de Aloinjerto se ha
pretendido alternar en el tiempo, con objeto de que el período de
aprendizaje técnico influyera mínimamente en los resultados <Daloze y
cols. ,l989).
La Primera Fase nos ha parecido necesaria por varios motivos:
12. Nuestra falta de experiencia previa en cirugía experimental con
animales grandes(vías i.v., anestesia, manejo del catéter central en el
postoperatorio, etc.)
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22. La necesidad de familiarizarnos con la anatomía quirúrgica
pancreática del cerdo, controvertida por lo demás en cuanto a la
posibilidad de desarrollo de un modelo de Autoinjerto.
39. La inducción del estado diabético en los dos modelos(Auto— y
Aloinjerto> la pretendíamos hacer mediante pancreatectomia total.
42. Utilización como grupo control para valoración de una serte de
paránntros(determlnaciones bioquímicas y hormonales, supervivencia> tras
pancreatectonú a total.
111.3. METODOLOGíAOU1RURGICAGENERAL
Independientemente de la Fase y grupo de animales se ha seguido la
siguiente metodología general:
1. Eeri~da Eren~ra±or±a y Ane~tezIa
—Ayuno total desde 12 horas antes de la intervención, y limpieza de
los animales.
—Medicación preanestésica mediante inyección i.m. en el cuello de
¡(etamina ECl (“¡(etolar”; PAREE DAVIS S.A), 5 mg/Kg. y
XylazinaQ’Rompun”, BAYER ), 2mgIKg.
—Inducción anestésica con Pentobarbital sádico <“Pentotal”; ABBOTT)
<l0—lSmg/Kg) a través de una vena del dorso de la oreja; intubación
endotraqueal con conexión a un ventilador mecánico tipo Boyle ó Howells,
a 12—15 ciclos/mm., can presiones desde 12 a 20 cm 1120; mantenimiento
anestésico con mezcla de 02—120 al 40/60%, con administración
intermitente de Pentobarbital sódico, Fentanilo (“Fentanest”; SIETEX
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LATINO S.A.> y Pancuronio (“Pavulór0’; ORGANON S.A.) iv. según
requerimientos.
-Monitorización ECG y reposición de volemia con soluciones
hidroelectrolíticas y glucosadas, con control de la PVC.
Determinaciones gasométricas arteriales en algunos animales para ajuste
de parámetros ventilatorios y mezcla de gases.
—Profilaxis antibiótica con Cefoxitina sódica <“Mefoxitín”, Lab.
¡CD), lgr iv..
—Administración i.v. de las primeras dosis del tratamiento
inmunosupresor triple en el modelo de Aloinjerto.
-Administración s.c. de la primera dosis de SNS—201—995 (acetato de
octreótido, “Sandostatin”, Lab, Sandoz) en los grupos correspondientes
del modelo de Aloinjerto.
2. Feriada Intraoperntorio
—Con técnica quirúrgica estéril, y previo a la laparotomía, se
canula una vena yugular externa con introducción de un catéter de PVC
tipo Secalon Universal. La canulación de la yugular externa se hace por
disección quirúrgica mediante incisión cervical longitudinal lateral y
paralela a la tráquea; el punto de referencia es el músculo
esternocefálico, medial al cual se encuentra la vena yugular externa
(Woodle y cols.,1985). Al finalizar la intervención se tuneliza el
catéter hacia la cara posterior del cuello del animal, manteniéndolo en
el postoperatorio para administración de sueros y medicación, y
extracción de sangre.
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—Extracción de sangre para determinaciones bioquímicas y hormonales
basales.
—Realización de la técnica quirúrgica correspondiente. Todas las
técnicas quirúrgicas han sido realizadas por el mismo cirujano, a fin de
eliminar la variable cirujano—dependiente en la interpretación de los
resultados finales.
—Debido a la duración del tiempo quirúrgico, en baEtantes animales
la distensión vesical obligó a la introducción directa intravesical de
una sonda de Foley conectada a bolsa, ante la imposibilidad de sondaje
transuretral. Al final de la intervención se extraía la sonda y la
vejiga era cuidadosamente suturada.
3. ?nrinda Postoperatorio
-Los animales han sido mantenidos en celdillas individuales,
administrándoles agua “ad-libitum” a partir del primer día, y comida a
partir del segundo día. En todos se ha intentado mantener fluidoterapia
iv. durante las primeras 24 horas (Fig. 1>.
—Extracciones diarias de sangre, en ayunas, para determinaciones
analíticas:
a) perfil bioquímico completo diario, con determinaciones obligadas
de glucemia, amilasa, calcio, iones, urea, creatinina y hematocrito;
determinación opcional de lipasa.
b) determinaciones de insulinemia al 12, 42 y 92 días pastop.
o) determinaciones de nivel de Ciclosporina A en algunos animales
del modelo de aloinjerto, al 42 y 92 días postop.
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-Administración diaria de lgr de Cefoxitina sódica i.v. durante 5
días.
—Administración de heparina sódica i.v., 2.500 u/12h, durante 5
días.
—Administración de otra medicación <inmunosupresores, 5115-201-995>
por vía i.v. ó s.c. en los grupos correspondientes.
La 51(5 201—gQS se administró por vía s.c. cada 12 horas y durante 5
días; la primera dosis se administraba alrededor de las 9.00 h. (después
de la extracción de sangre> y la segunda alrededor de las 21.00 horas.
-En aproximadamente el 50% de animales con aloinjerto funcionante se
ha podido practicar un test de sobrecarga i.v. de glucosa(IVGTT> al 72
día. Este IVGTT se ha realizado administrando glucosa al 50%(”Glucosmón
R-50”>, 0.Sgr/Kg de peso, con extracciones basal, a los 3, 10, 20, 3(1,
45, 60 y 90 minutos. El valor “¡(“(índice de reserva funcional del
injerto, y que refleja el % de bajada de la glucemia por minuto) se ha
obtenido de todas las muestras hasta los 90 mm.
Estudio estadístico. Metodología de la determinación del valor P
Se han realizado estudios de comparación de proporciones, chi—
cuadrado y “U’ de Student con la ayuda del Programa comercial SIGMA,
BASES DE DATOS BIOBSTADISTICA, HARDWARE5. A., aceptándose un grado de
significación estadística de p<0.05. Los datos se expresan en medias,
desviaciones estándar y rangos.
El cálculo del valor “V’ se ha realizado mediante la transformación
logística de los datos <tiempo en minutos y glucemias), según un modelo
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Logit—Log para la transformación de curvas no lineales a curvas lineales
(Rodbard y cols.,1970; Larrad, 1980).
= log.. X X : tiempo en minutos
= Logit Y = log. (Y/l-Y) Y : glucemias
La técnica de transformación de los valores de X e Y mediante el cálculo
se ha realizado en calculadora Texas 52—56 programable, calculándose el
valor del coeficiente de correlación lineal «r” de Pearson (índice del
grado con que una distribución conjunta de dos variables X e Y se adapta
a una línea recta) y el valor de la recta de regresión:
y = b + nnc
siendo b y m dos cantidades constantes que caracterizan la posición de
la recta, donde ni es la pendiente.
El valor “K” corresponde al antilog.. del valor de la pendiente de la
recta de regresión, obtenido mediante el programa.
La BigA ilustra este cálculo tomando como ejemplo el IVGTT de uno
de los animales transplantados:
Tiempo (mm.) 0’ 3’ 10’ 20’ 30’ 45’ 60’ 90’
Glucemia (mg/lOO).. 83 302 217 190 183 165 118 92
metodología de las Determinaciones btcxjuí micas y Eonrmales
Las muestras de sangre para insulina eran centrifugadas
inmediatamente después de su extracción, y congeladas a —20 ~C, hasta su
procesamiento por RíA. Los kits utilizados contenían antisuero con
reacción cruzada al 100% con insulina porcina.
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La determinación de niveles séricos de ciclosporina A se ha
realizado por el método TDx (inmunoensayo de polarización fluorescente>,
























conta la droga y algunos de sus
medidas son, por tanto,


















En las determinaciones de amilasemia se hicieron diluciones al 1/10
sobre el suero basal, debido a la obtención de
superiores a los normales en el humano.
valores basales muy
Todas las determinaciones han sido realizadas en el Departamento
















































































































































































111.4.1. PRINERA PASE: UJGEBInaOIJ.LIDTAL (1=10)
El páncreas porcino es muy similar al humano, excepto en 4 detalles
importantes:
- el colédoco distal desemboca totalmente independiente del conducto
pancreático y del páncreas cefálico, lo que simplifica mucho la técnica
de la pancreatectomia.
— la vascularización del cuerpo—cola proviene de la arteria hepática, en
lugar de la esplénica, en una mayoría de animales.
- existe un “anillo” de parénquima que rodea completamente por detrás a
la vena mesentérica superior(en el mismo límite de su unión con la
esplénica) y por donde transcurre un pequefio conducto pancreático
accesorio(que hay que ligar en el injerto segnientario para evitar
colecciones intraperitoneales).
— a diferencia del, segmento corporocaudal (completamente retroperitoneal
y muy parecido al humano), la porción cefálica es en gran parte
intraperitoneal y muy adherida a una O duodenal muy móvil <Fig.2).
Debido a esta clara delimitación entre los segmentos corporocaudal y
cefálico hemos hecho la pancreatectomía total en 2 tiempos sucesivos:
12) extirpación del cuerpo—cola (que va a constituir el segmento a
transplantar en las siguientes fases)
22> extirpación de la porción cefálica.
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FíO 1 - ESTABULACION DE LOS ANIMALES EN EL PERIODO POST-OPERATORIO
FIG. 2 - PANCREAS PORCINO. SE OBSERVA LA VENA MESENTERICO-PORTA (—*)
DIVIDIENDO LA PORCION CEFALICA <>-), ADHERIDA A UNA C DUO -
DENAL MOVIL (—e.-). SEGMENTO CORPORO CAUDAL PANCREATICO ( •

12) Eflhxpnniña. d& wwrpcrcola.
Se comienza el despegamiento retroperitoneal por la zona de la cola,
donde los tejidos son laxos y la disección fácil; además, el gran bazo y
su pedículo vascular son totalmente móviles. Puesto que el receso caudal
del epiplon mayor es corto y no recubre al intestino, el cuerpo—cola
pancreáticos son expuestos sin necesidad de dividir el ligamento
gastrocólico <como es necesario en el hombre).
El despegamiento retroperitoneal prosigue hacia la línea media,
donde se libera con facilidad la vena esplénica en su unión con la
mesentérica superior; en este momento se aísla la porción de parénquima
retromesentérico y se secciona entre ligaduras(muy rara vez lleva un
pequeño pedículo vascular). Se separa a continuación la vena porta del
brazo de parénquima que pasa por delante (y que es por donde va el
conducto pancreático principal) y se secciona este parénquima con
electrocauterio (Fig.3). Nos aparece entonces la arteria hepática,
envuelta en una gruesa vaina de tejido neural y linfático <Fig.4).
Levantando a continuación el extremo corporal seccionado del brazo
de parénquima preportal, se diseca en dirección a la bifurcación del
tronco celiaco; seguidamente se separa el borde superior del cuerpo—cola
de los vasos esplénicos, debiendo seccionar 3 ó 4 venas pancreáticas y
no siendo necesaria la esplenectomía.
22) Eflj~n~júa da la. ~r.g1ña. ~fruica.
Es fundamental respetar las arcadas pancreatoduodenales superior e
inferior<con una disposición muy similar a la humana> para evitar la
necrosis duodenal (Fig.5).
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FIG. 3 - DELIMITACION DEL CUELLO GLANDULAR PREPORTALL (*‘i,
POR DONDE TRANSCURRE EL CONDuCTO PANCREATICO PRIN-
CI PAL
FIG. 4 - EL CUELLO GLANDULAR HA SIDO SECCIONADO, APARECIEN-
DO LA ARTERIA HEPATICA COI’IUN ( —e-), QUE VA HA DA
DO LA RAMA PANCREATICA DEL CUERPO-COLA

Aquí la disección es más tediosa, especialmente a nivel del proceso
uncinado, algo mayor y más largo que en el hombre, y en la separación de
la porta, donde también hay que ligar y/ó coagular 2 ó 3 pequeflas venas.
La separación de la cava no supone ningún problema y viene facilitada
por una 2~ y 3~ porción duodenales muy móviles y no adheridas al
retroperitoneo (Pig. 6).
Después de los primeros casos, la pancreatectomía total es
perfectamente realizable en un tiempo entre 45’—60’, y con mínima 6 nula
pérdida heniática.
111.4.2. SEGUIDA FASE: NflT>RLO DE ATITOIWJflTO SEGUKTARJO<1=25>
Técnica de preparación del Autoinlerto segrntarin
La técnica de liberación del cuerpo—cola es superponible a la ya
descrita, excepto en 2 detalles importantes:
1) se procedía a una disección mucho más meticulosa del tronco celiaco
hasta su origen, y de sus ramas, especialmente la arteria hepática, para
evitar lesionar la(s) arteria(s) pancreática(s) y determinar con
exactitud su número y origen.
2) la esplenectomia era obligada, por la canulación de la arteria
esplénica para la perfusión “in—vivo» del injerto, y por el posible
origen arterial pancreático desde la arteria esplénica y el drenaje
venoso del autoinjerto a través de la vena esplénica; todo esto obligaba
a la esplenectomía, que se realizaba después de la perfusión”in-vivo”.
Asimismo era obligada la sección de los vasos gástricos izquierdos y
arteria diverticular, ramas de los esplénicos, que no tiene
consecuencias adversas sobre la vascularización gástrica.
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FIG. 5 - SE OBSERVA LA ARCADA PANCREATODUODENAL INFERIOR ( —
Y PARTE DE LA PORCION CEFALICA DE LA GLANDULA < •
FIG. 6 - SE HA EXTIRPADO LA PORCION CEFALICA, OBSERVANDOLA AM
PLIA “VENTANA”, POR DENTRODE LA C DUODENALMOVIL.

Una vez aislado el segmento autotranspíantable sobre su pedículo
vascular y, previo a su exéresis, se procedía a la pancreatectomía
cefálica para la inducción del estado diabético.
Con objeto de reducir al mínimo el tiempo de isquemia fría <tiempo
transcurrido entre el enfriamiento intraarterial y la revascularización
del injerto), se procedía en este momento a la disección de los vasos
ilíacos comunes izquierdos 6 de La aorta y vena cava infrarenales; en
este último caso se ponía especial cuidado en evitar la lesión de los
colectores linfáticos que transcurren entre los dos grandes vasos, para
evitar una linforrea molesta en el momento de las anastomosis
vasculares.
La técnica quirúrgica posterior, así como la perfusión del injerto
“in—vivo”, tuvo que variar en función de la anatomía vascular arterial
encontrada, que fue de 3 tipos diferentes <Hg. II>:
Grupo 1: vascularización única desde la arteria hepática común(AHC)
en 1? aniniales(68%); en 2 casos había dos arterias en lugar de una, y
eran de menor calibre. La arteria pancre&tica(AP) salía de la ME a una
distancia de entre 2 y 2Omm desde su origen en el tronco celiaco
(variante anatómica no descrita en el perro> (FLORACK st al.,1983),
Grupo II: vascularización única desde la arteria esplénica(AE) en 6
casos(24%). La AP salía de la AB a una distancia de entre 2 y 2Ommdesde
su origen en el tronco celiaco.









~. arteria hepática común 
(!). arteria esplénica 
[). arteria(s) pancreática(s) 
IG. l  
Perfusión del injerto in—vivo
Previa hepartaización sistémica del animal(2mgfKg de peso) se
canulaba la arteria esplénica lo más cerca posible del hilio esplénico,
con un Abbocath I8G; se procedía al clampaje de La AlE distal (en los
grupos 1 y 111), del tronco celiaco en su origen(grupos 1 y III) y del
tUlio esplénico distal a la cánula; el clampaje de la AHC distal se
hacía con lazos vasculares para traumatizar al mínimo esta arteria. El
clampaje venoso se hacía en la unión de la vena esplénica con la porta,
tratando de tener un parche suficiente de vena esplénica para la
anastomosis pero sin estenosar la porta, que se suturaba con sutura
continua vascular de 6.0.
La perfusión se realizaba con unos 200cc de solución de Collins fría
con 500 u. de heparina, y a unos 30cm de presión(altura) de agua, hasta
la salida del efluente claro por la vena esplénica.
En el grupo II no fue necesarioel clampaje del tronco celiaco ni de
la AlE distal, a excepción de un caso en que La arteria pancreática
salía a unos 2mm del origen de la arteria esplénica en el tronco
celiaco.
Técnicasquirúrgicas vasculares
Se debieron emplear diferentes técnicas en función de la necesidadó
no de seccionar la arteria hepática común<AHC) con extirpación de un
segmento de la misma (que daba origen a la arteria pancreática del
Autoinjerto).
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En el Grupo 1 se emplearon 4 técnicas diferentes en el
restablecimiento del flujo arterial hepático (Fig. III):
a> sección de la ABC y reanastomosis término—terminal entre ABC—ABC
ó AHC y Tronco celiaco, según la técnica de Kyriakides y cols. (1976), en
9 animales.
b> sección de la ABC e interposición de un segnento de arteria
esplénica (de calibre muy similar> en la ABC, para evitar tensión en la
anastomosist—t, en 3 casos.
c> sección de la ABC y reconstrucción mediante un by—pass
esplenohepático,según técnica de Zimmernnnn y cols. <198?), en 3 casos.
d> en 2 casos la arteria pancreática fue de calibre suficiente para
permitir su seccióna su salida de la ABC, sin necesidadde interrumpir
el flujo arterial hepático; en estos 2 únicos casos la anastomosis
arterial del autoinjerto se hizo con instrumental microquirúrgico y
sutura vascular de 7.0; en todos las demás casos se utilizó sutura
vascular de 6.0, a puntos sueltos, con empleo frecuente de dilatadores
arteriales y vasodilatadorestópicos (papaverina).
En los 15 casos en que hubo que interrumpir el flujo arterial
hepático se hizo protección de éste órgano jmdiante hipotermia directa
con solución de Ringer fría y corticoides iv. (Hasselgren y
cols.,1987>; 15 minutos antes del clampaje se administraba
nntilprednisolona (“Urbasón”; HOSCHST>, 30mg/Kg de peso, en solución
i.v. muy lenta para evitar arritmias (Mardaway y cols.,198?>.
En uno de los 2 animales del Grupo III la arteria pancreática ram
de la esplénica era dominante, y se ligó la arteria pancreática ram de
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la hepática, sin interrumpir, pues, el flujo hepático y realizando el
autoinjerto.
En el Grupo II tampoco fué necesaria la sección de la AHC,
utilizando, pues, una técnica en todo similar a la del autoinjerto en el
perro.
Los autoinjertos se implantaron en los vasos ilíacas izquierdos ó
aorta y vena cava infrarenales mediante anastomosis término—laterales,
con sutura continua de 6.0 la venosa, y continua 6 a puntos sueltos de
nO la arterial. El tiempo de isquemia fría osciló entre 40 y 60
minutos.
Una vez vascularizado el autoinjerto segmentario se procedía a su
fijación al retroperitoneo, poniendo especial cuidada en evitar
torsiones del pedículo vascular.
En los animales del grupo 1 se procedió primero al autoinjerto y,
una vez vascularizado éste, se procedía a la revascularización hepática,
oscilando el tiempo de isquemia hepática entre 70 y 160 minutos.
Debido a que nuestro primer objetivo era simplemente la comprobación
de la viabilidad del modelo de autoinjerto pancreático en el cerdo, el
conducto pancreático se dejó a drenaje libre intraperitoneal.
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A. anastomosis t-t de la arteria
hepática comdn
6. interposicidn de un segmento
de arteria esplénica
O. by—pass espleno-hepático
(en los otros 2 casos no fue
necesaria la seccjdn de la Al-JO)
II1.4.3.TERCERA FASE : muuElfl DE ALOIUERTO SRGWEITARIO
La metodología comprendió dos períodos sucesivosen el tiempo:
Ensayo 1: Montaje del modelo de Aloinjerto (Nfl2/12)
Ensayo 2: Bstudio de diversos métodos de prevención de las
complicaciones precoces derivadas del drenaje de la secreción exocrina
(1=33/33>.
111.4.3. 1. Ensayo 1: Nnntaie del ~delo de Aloinlerto
Se emplearon 24 animales (12 aloinjertos> en este período, que
sirvió de período de aprendizaje técnico y logístico, preparatorio del
Ensayo 2.
La finalidad era conseguir la viabilidad vascular del AloxP, por lo
que la secreción exocrina se dejó también a drenaje libre
intraperitoneal.
Se empleó anticoagulación sistemática iv. en el postoperatorio,
según la pauta profiláctica comentada en la metodología quirúrgica
general(2.500 U¡12h).
Se hicieron 2 grupos sucesivos:
Grupo A: Aloinjerto segmentaríapancreático (18)
Grupo E: Aloinjerto segmentaríapancreatoesplénico (1=4)
Como tratamiento inmunosupresor se empleó un régimen doble, con




Se emplearondos equipos simultáneos de cirujanos, uno en el. animal
donantey otro en el receptor.
a) animal donante:
La extracción se hacía siempre del bloque esplenopancreático
(segmento corporocaudal>. La técnica de extracción sigue, en general,
los pasos ya comentados en la preparación del modelo de autoinjerto,
pero con sacrificio del animal. Esto permitía la extracción de un
segmentode vena porta junto a la esplénica, y de un segnto amplio de
aorta con el tronco celiaco y sus ramas, teniendo cuidado de seccionar
la arteria hepática común bastante distalmente para no comprometer la
vascularización del injerto (Hg.?). Esta disección debe ser lo más
atraumática posible, con objeto de evitar una pancreatitis traumática en
el receptor despuésde la revascularización.
El animal era heparinizado(2mg/Kg de pesa> antes del clampaje
aórtico> extrayendo el bloque esplenopancreático y siendo sacrificado a
continuación. El momento del clampaje aórtico en el donante se
coordinaba con el equipo quirúrgico del animal receptor, con objeto de
disminuir al máximo el tiempo de isquemia normotérmica (tiempo
transcurrido entre el clampaje aórtico ó paro cardíaco y el comienzo de
la perfusión fría del injerto)(entre 5 y 10 minutos) y el tiempo de
isquemia fría <entre 70 y 120 minutos).
Después de la extracción del injerto, el animal donante era
sacrificado con una sobredosisde pentotal sódico.
La perfusión “ex-vivo” se hacía con solución de Collins fría con
500u de heparina sódica al 1%, manteniendo el injerto sumergido en
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solución de Ringer fría. Se realizaba mediante canulación aórtica y a
unos 30cm. de presión (altura> de agua, hasta la salida del efluente
claro por la vena esplénica—porta. Se permitía la perfusión esplénica
sólo en los animales del grupo B (Aloinjerto pancreatoesplénico); en los
del grupo A se ligaba el pedículo esplénico sin seccionarlo, con objeto
de evitar al máximo la manipulación directa de la glándula pancreática,
y una vez vascularizado el injerto se extirpaba el bazo.
b) anial receptor:
Se procedía a la pancreatectonía total para inducción del estado
diabético, con preservación esplénica(en algunos animales hubo que hacer
esplenectomía “de necesidad”). A continuación se disecaban los vasos re—
ceptores(aorta y vena cava infrarenales>.
Previa heparinización sistémica<2mg/Kg de peso) se procedía al
clampaje aórtico y anastomosis arterial del injerto <Fig.8>, término-
lateral(T—L), mediante un pequefio parche de Carrel en el tranco celiaco,
con sutura vascular continua de 5.0 y agujas de 10 mm.. Antes del
desclampaje aórtico se clampaba el tronco celiaco para evitar la
perfusión del injerto y para comprobación de la anastomosis arterial. A
continuación se procedía a la anastomosis venosa T-L entre vena
esplénica y vena cava, con sutura vascular continua de 6.0. Una vez
perfundido el injerto se procedía a su fijación cuidadosa al
retroperitoneo, para evitar torsiones.
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FíO. 1 - MODELODE ALOINJERTO. BLOQUE ESPLENO-PANCREATICODE ANI
MAL DONANTE, CON UN SEGMENTOAMPLIO DE AORTA <A), ARTE-




111.4.3.2. Ensayo 2: Estudio de diversas i~todos de prevención de Las
couplicacinnes precoces derivadas del dr-enale de la secreción
exocrina
Como se ha comentado en la Hipótesis de Trabajo y Objetivos, hemos
pretendido valorar la eficacia de una sustancia farmacológica <un
análogo de la somatostatina, SI!S—201—g95), y de dos técnicas quirúrgicas
(“sellado” de la anastomosis pancreatoyeyunal con un Adhesivo Biológico
de Fibrina,”Tissucol”, e “intestinalización” completa del injerto), en
la prevención de las complicaciones precoces derivadas del drenaje de la
secreción exocrina.
Para ello se han empleado 66 animales en 33 aloinjertos,
dividiéndolos en 4 grupos (1=33>:
- Grupo 1(control): Pancreatoyeyunostomia(P—Y> clásica <1=7)
— Grupo II : E—Y clásica + SXS—201—995 (1=10)
- Grupo III . E—Y clásica + 515—201—995 + ABF perianastomótieo
(18)
— Grupo IV : “Intestinalización” del injerto <18)
En estos 33 aloinjertos del Ensayo 2 no se realizó perfusión “ex—
vivo” del injerto debido a la frecuente observación, durante la fase de
montaje del modelo (Ensayo 1), de cambios macroscópicos con gran edema e
hinchazón del órgano durante la perfusión, que se consideraron
perjudiciales para la posterior revascularización.
Se siguió en todos los aloinjertas la técnica descrita en el Ensayo
1, Grupo A, es decir, aloinjerto pancreático segmentario sólo, sin bazo,
a5adiendo además una pancreatoyeyunostomía clásica en Y de Roux.
— §5 -
La anastomosis pancreatoyeyunal se ha realizado término—terminal,
monoplano, y con sutura discontinua con material irreabsorbible de 4.0.
Debido a que esta anastomosis se hace con la zona del cuello glandular
que pasa por delante de la porta y que queda algo desvascularizada en la
preparación del injerto, es necesario invaginaría bien en la luz del asa
yeyunal. Los puntos en el parénquima no deben ser muy profundos, para
evitar lesionar el conducto pancreático y la propia vascularización
arterial del injerto, que, como ya se ha comentado, suele provenir de la
arteria hepática común a través de una pequefia rama en proximidad
anatómica con la zona pancreática a anastomosar.
El asa anastomótica se “marcó” con un hilo de sutura de seda para
ayudar en su identificación en el momento de sacrificio del animal y
extracción del injerto.
* Preparación y aplicación del Adhesivo Biológico de Fibrina <Tissucol
>
En el desarrollo de este AB? a partir de plasma humano se ha
intentado imitar el proceso fisiológico de la coagulación, mediante la
mezcla de dos componentes (Fig. IV): la solución de Tissucol (un
concentrado proteico adherente reconstituido, consistente en
fibrinógeno, factor XIII y otras proteínas) y una solución de trombina y
cloruro cálcico, que se aplican al área deseada, donde se produce la
consolidación.
Después de mezclar los dos componentes el fibrinógeno es














































































































Concomitantemente,en presencia de trombina y Ca~’ el factor XIII
se transforma en factor XIII activado (E XlIIa); este F XIIIa reacciona
con la fibroneetina y también con el agregado de monómeros de fibrina
convirtiéndolo en un polímero de alto peso molecular, aumentandoasí su
solidez y resistencia a la fibrinolisis.
El proceso de fibrinolisis se ve ademásenlentecido por un inhibidor
(la aprotinina), afiadida en la reconstitución de la solución de
Tissucol, y que garantiza la estabilidad del adhesivo sólido durante
varios días mientras avanza el proceso natural de cicatrización de los
tejidos. En este proceso natural la estructura de fibrina del adhesivo
solidificado sirve de matriz para el crecimiento de los fibroblastos y
la sintesis de colágeno.
El adhesivo biológico de fibrina (AB?) se preparó en cotdiciones de
esterilidad siguiendo las instrucciones del laboratorio fabricante
(Instituto de Hemoderivados Immuno,S.AÑ, y se aplicó perianastomótico
(y también intraductal en 2 animales>.
Se utilizó el ¡(it Tiseucol 2.0, con 2cc. de solución de Tissucol
reconstituida y 2cc. de solución de Trombina 500 (solidificación
rápida), por ser cantidad suficiente para la superficie anastomótica a
sellar. En los 2 animales en los que también se realizó oclusión ductal
se utilizó un kit adicional.
La mezcla contenía, pues, Fibrinógeno humano <110 mg/mí), solución
de Aprotinina bovina <3.000 unidades desactivadoras de
Kalidinogenasa/ml>, Trombina 500 liofilizada bovina (500 DI/mi), y
cloruro cálcico <4Onurl/L).
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Por disponer sólamentedel preparadocomercial de AB? (Tiesucol>, no
hemos podido realizar la oclusión ductal con un AB? modificado con mayor
concentración de aprotinina y, por lo tanto, más estable frente a la
acción del jugo pancreático (Zimmermann y cols.,1987; Waclawiczek y
cols. , 1989).
El Virsung se cateterizaba con un Abbocath n2 22 y se procedía a la
inyección del AB?, retirando progresivamenteel Abbocath (Figs. 9 y 10>.
Para el ‘sellado” de la anastomosispancreatoyeyunal se aplicó una capa
de varios mm. con el aplicador de doble jeringa del Kit, observando que
la mezcla se solidificaba en 10 a 15 segundos, adquiriendo un color
blanquecino (Fig, 11>.
fi Técnica de la intestinalización del injerto
”
Una vez vascularizada el aloinjerto pancreático se procedía al
aislamiento de un asa “ciega” consistente en el ciego del animal y unos
pocos cm. de íleon terminal; la continuidad intestinal se restablecía
mediante sutura ileocólica términoterminal monoplano con material
reabsorbible de 3.0.
Se procedía al lavado con suero del asa ciega a través de una sonda
de Foley introducida por el extremo ileal, vaciando el efluente a través
del extremo abierto del ciego.
A continuación se introducía el injerto en la bolsa cecal (Figs. 12
y 13), siendo necesaria la apertura de unos cm. de pared cecal para
acoplar el pedículo vascular del injerto. Se ponía especial cuidado en
no torsionar ni comprimir dicho pedículo vascular, fijando bien la
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apertura cecal al retroperitoneo . Finalmente se suturaba el extremo
cecal por donde se había introducido el injerto.
Al no poder utilizar el extremo ileal de la “bolsa cecal” como
conducto de salida de la secreción exocrina debido a la existencia de
una válvula muy muscular y competente, se cierra ese íleon terminal y se
hace una anastomosisyeyunocecalen Y de Roux, obviando así la necesidad
de sutura directa al parénquimaglandular.
En resumen, la técnica implicaba tres anastomosis, ileocólica,
yeyunocecal y yeyunoyeyunal, frente a las dos anastomosis de la
pancreatoyeyunostomia clásica en Y de Roux (pancreatoyeyunal y
yeyunoyeyunal).
fi Protocolo de inninnsupreslón
:
Se siguió en todos los animales la inmunosupresión triple más
aceptadaen la actualidad:
— Ciclosporina A (“Sandimmun”, SANDOZ>, Se administraban4ugIKg de peso
y día, durante 9 días, en perfusión i.v. lenta de suero glucosado 6
fisiológico.
- Azatioprina (“Imurel”, GAYOSO—VELLCOXE) 2mg/ICg de peso y día, durante
9 días, en inyección i.v. directa.
— ?rednisolona (“Solu—Xoderín”, UPJOHN> l.Smg/Kg de peso y día, Lv..
Esta dosis se iba disminuyendo progresivamente, durante los primeros 7
días, hasta O. Smg/Kg y día, a partir del 72 día.
Las primeras dosis del tratamiento inmunosupresoreran administradas
intraoperatoriamente, y todo el tratamiento se hizo sistemáticannte por
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vía i.v. durante los 9 días, debido fundamentalmentea que la anorexia
postoperatoria de muchos animales hacía poco fiable la vía oral, y a la
interferencia del 51<5 201—995 con la absorción oral de la ciclosporina
A, comunicada en algunos trabajos (Rosenberg y cols.,1967; Landgraf y
cols. ,1987).
Se administró tratamiento anticoagulante postop. sistemático según
la pauta ya comentada.
El análogo de somatostatina, 518 201—995, (proporcionado por Lab.
Sandoz y aún no comercializado en nuestro país> se administró (Grupos II
y III> por vía sc. a dosis de 1OO~g/12 horas, durante 5 días,
administrando la primera dosis intraoperatorianente.
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FIG. 8 - MODELO DE ALOINJERTO. CLAMPAJE DE LA AORTA ABDOMINAL
INFRARENAL Y ANASTOMOSIS ARTERIAL T-L FINALIZADA(—’*.-)
•) VENA CAVA INFERIOR
FIG. 9 - ALOINJERTO VASCULARIZADO 1*). CATETERIZACION DEL CON
DUCTO PANCREATICO PARA INYECCION DEL AOHESIVO BIOLOGI-
CO DE FIBRINA

FIG. 10 - INYECCION DEL MF INTRADUCTAL
FIG. 11 - ANASTOMOSIS PANCREATO-VEVUNAL CON EL ABF APLICADO EN
LA ZONA PERIANASTOMOTICA (u—>

flG. 12 - ALOINJERTO VASCULARIZADO < * ) Y “BOLSA CECAL” PRE-
PARADA Y ABIERTA POR EL EXTREMO DE LA VALVULA íLEO-
CECAL ( ~-)
FIG. 13 - ALOINJERTO EN EL MOMENTO DE SER INTRODUCIDO EN LA
“BOLSA CECAL” ( —

111.5. DIJRALC ION DEL PERIODO DE OBSER9ACION POSTOPERATORIO. ESTUDIO
Las dificultades de estabulario para animales crónicos en el Dpto.
de Medicina y Cirugía Experimental, así como la necesidad de
inmunosupresiónLv. diaria, nos obligó a plantearnos un período de
seguimiento postoperatorio no superior a los 10 días, excepto en los 10
animales de la Primera Fase, que han sido mantenidos hasta el momento
del fallecimiento, sin practicárseles necropsia.
Al 92 ó 102 día postop. los animales supervivientes con injerto
funcionante han sido sacrificados bajo anestesia general, con técnica
quirúrgica no estéril, practicándose la extracción del injerto. En caso
de fallecimiento anterior del animal se ha intentado practicar la
necropsia para tratar de determinar la causade la muerte. En los casos
de cese brusco de funcionamiento de un injerto (glucemia superior a
l5Omg/dl por 2 días consecutivos) también ha sido sacrificado el animal
para determinar la causa (trombosis vascular ó rechazo).
En la extirpación de los injertos durante el sacrificio 6 la
necropsia se ha puesto especial cuidado en la extracción de las
anastomosisvasculares y la pancreatoyeyunal, tratando de evidenciar la
presenciade posibles fístulas anastomóticasó dehiscenciasclaras. Para
ello se trataba de identificar el asa anastomótica (sefialadacon un hilo
de seda), que era seguidahasta la anastomosis.
Asimismo se han determinado el volumen (medido por la cantidad de
líquido aspirado) y las características macroscópicas <hemorrágica,
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serosa ó purulenta) de las posibles colecciones líquidas periinjerto,
con determinaciónde amilasa en las no purulentas.
En caso de abscesoó peritonitis se han tomado muestraspara cultivo
de gérmenes aerobios y anaerobios, tratando de determinar un posible
origen intestinal de los mismos, Dichas muestras han sido procesadasen
el Servicio de Microbiología Clínica (Dr.E.Bouza>.
111.5.1. Valoración macroscópicadn la pancreatitis y las complicaciones
népticas intraabdo,minales
.
Se han valorado macroscópicamentelos siguientes parámetros:
A) Presenciaó ausenciade Peritonitis localizada ó generalizada.
B) Presencia ó ausencia de Colecciones fluidas periinjerto (no
purulentas) y volumen aproximado de las mismas, con determinación de su
contenido en amilasa.
C) Presencia ó ausencia de necrosis del tejido circundante
periinjerto.
D) Características macroscópicasdel injerto al corte, realizando 3
cortes transversales y valorando la presencia de edema, focos de
hemorragia y/ó necrosis.
Hemos considerado la presencia de peritonitis como fundamentalaEnte
secundarias a fístulas ó dehiscencias de la anastomosis
pancreatoyeyunal,y no derivada de la posible pancreatitis del injerto.
En base a los otros tres parámetros B>, O y D> se ha intentado
establecer una Escala de Severidad de la Pancreatitis, siguiendo la
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metodología de Augellí y cols. (1989), según la siguiente graduación
macroscópica:
B) Colecciones Fluidas ?eriinjerto ricas en Amilasa:
ausencia : O puntos
<500 cc 1 punto











edema : 1 punto
focos de hemorragia : 1 punto
focos de necrosis 1 punto
ausencia : O puntos
Así, cada animal tenía una graduación máxima de 7 puntos.
Esta valoración macroscópicade la severidad de la pancreatitis se
ha correlacionado en cada animal con el estudio histológico. Así, si en
un injerto existían signos histológicos de rechazo severo este animal no
era valorado desde el punto de vista macroscópico.
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111.6. ESTUDIO EISTOIflGICO: PARANETROSDE PANCREATITIS Y DE RECHAZO
Todos los injertos, tanto trombosadoscomo funcionantes, han sido
estudiadosdesdeel punto de vista histológico.
Una vez fijados en formol salino al 10%, se procedía a la medición
de las piezas y a un detenido estudio macroscópico, realizándosecortes
transversales en segmentosde 1cm. de grosor aproximadamente.
Previamente se abrían y revisaban las anastomosis vasculares,
tratando de evidenciar la presencia de trombos en los injertos
necrosados.




cabeza, cuerpo y cola del páncreas, así como de zonas con
alteraciones macroscópicas más llamativas a nivel del resto del
parénquimapancreático.
Los segmentos se incluyeron en parafina en autoprocesador y se
realizaron cortes de 5» con microtomo de parafina tipo Minott, tifiéndose
con hematoxilina-eosina, Fas de Schiff y Tricrómico de Iasson para la
tinción del conjuntivo.
Para el estudio histológico se han valorado una serie de parámetros,
agrupados en dos bloques (Carpenter y cols. , 1989):
—Parámetros de Pancreatitis e inespecíficos
-Parámetrosde Rechazo
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-la necrosis de coagulación
Cada uno de dichos parámetrosse ha valorado en una escala de O a 3, de
menor a mayor intensidad, y la suma de todos ellos ha dado el grado de
pancreatitis inespecífica y el grado de rechazo. Así:
* Pancreatitis inespecífica: O a 3 : leve
4 a O : moderada
7 a 9 : severa
* Rechazo: O a 1 : mínimo
2 a 5 : leve
6 a 9 moderado
10 a 12 : severo
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IV. RESULTADOS
IV.1. PRIMERA FASE: £ILEBflEf?flflASOUI. <110)
Dos animales fallecen en el postoperatorio inmediato por problemas
anestésicos, falleciendo los 8 restantes entre el 72 y el 142 día
postpancreatectomía.
En uno de los primeros animales se objetivó intraoperatoriamenteuna
necrosis duodenal tras la pancreatectomíacefálica, lo que obligó a su
exéresis y reanastomosis; en otros dos hubo que realizar esplenectomía
de necesidad.
La evolución de los animales siguió un curso de deterioro
progresivo, con anorexia, letargia y postración intensos en los últimos
días.
Sólamente en 4 animales se pudo obtener un perfil bioquímico
completo diario debido a los problemas iniciales en el mantenimiento de
los catéteres iv, lo que hizo necesario en los otros 4 una segunda
anestesia para colocación de un nuevo catéter central para
determinacionesanalíticas.
Las Fig. y y VI ilustran la evolución de los diferentes parámetros
analíticos.
- La glucemia basal media preop. fue de 110 ± 23mg/lOOcc.(rango: 80-
157>. En el primer día postop., tras la pancreatectomíatotal, ascendió
a unos valores medios de 268 ± lS6mg/lOOcc.(160—628) y al 72 día era de
256±ilmg/iOOcc.(238—261).
— La cifra de insulinemia basal media preoperatoria fue de 4.2 ±
O.7>uU/ml., y de 2.7 ± O.ópUfml. en el primer día postpancreatectomía.
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Las determinacionesposteriores de insulinemia en esta Fase no han sido
valorables.
— Las cifras de amilasemia basales fueron de 5.400 ±2.000 UI/L<3.750-
9.550), bajando basta 3.150 ± 480 UI/L<2.300—3.650) al primer día
postop., y 1.200±425UI/L(560—1750) al ‘72 día postop.
— Las transaminasassufrieron muy poca variación, siendo las basales
preop. de: GOT: 31 ±8 U¡L(21—39); GPT: 35 ±8 U/L(28—56).
Al primer día postop.: 001: 46 ± 10 fIL; G1’T: 34 ± 4 11/1.
Al 52 día postop.: GOT: 52 ±24 UIL; GPT: 44 ±21 {J/L.
- En algunos animales se midieron cuerpos cetónicos y glucosa en oria.
Los cuerpos cetónicos aparecieron a partir del 22 día postop., y las
cifras medias de glucosuria, al 42 día postop., fueron de 18± 7gr/L.
- La osmolaridad plasmática basal media de 302 ± 9mosmIL pasó a cifras















































































































































































































































IV. 2. SEGtII>A FASE: ND1)ELO bE AOTOIIJEETO <1=25>
De los 25 animales intervenidos, se realizó un Autoinjerto
pancreático sólo en 22; 3 tuvieron que ser sacrificados
intraoperatoriamente debido a lesión accidental de la arteria
pancreática <en uno de ellos existía una vascularización anómala>.
GRUPO Ir VASCULARIZACION UJICA DESDE LA ARTERIA HEPATICA CONO! (N~i7)
Ninguna de las tres técnicas empleadas en la revascularización
hepática en 15 de los 17 animales del Grupo 1 fue satisfactoria:
- 4 animales son sacrificados intraoperatoriamente (una vez realizado el
Autoinjerto) por trombosis de la AHC consecutivaa su reconstrucción, lo
que eleva el número de animales con sacrificio intraoperatorio a 7/25
(28%).
- 6 animales fallecen alrededor de las 48 horas postop. por necrosis
hepática confirmada por la bioquímica hemática y clínica en todos, y por
la necropsia en 3 de ellos.
Los animales mostraron los rasgos clínicos del fallo hepático, con
abatimiento letárgico, incapacidad para ponerse de pié, ausencia de
ingesta oral y coma pre—mortem. Además, tuvieron las elevaciones irás
altas de GOl en el primer día postop., llegando hasta cifras de 7.500
IU/L.
La necropsia practicada en 3 animales confirmó la trombosis de la Alio, y
la histología hepática fue diagnóstica de necrosis isquémica.
- Sólo 4 de los 17 animalesde este Grupo 1 sobreviven más de 48 horas a
la cirugía, y sólo uno de ellos mantuvo una glucemia normal hasta el
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sacrificio al 92 día postop. (en éste se había reconstruido la AHC con
un segmento de arteria esplénica). Los otros 3 tuvieron glucemias altas
desde el primer día postop., siendo sacrificados antes del 92 día para
confirmación de la necrosis del autoinjerto.
- De los 3 animales restantes de este Grupo, 2 fallecen en el
postoperatorio inmediato por problemas anestésicos, y el otro es
sacrificado intraop. por lesión accidental de la arteria pancreática.
GRUPOII : VASCULARIZACION UNIGA DESDE LA ARTERIA ESPLEJIGA <1=6)
GRUPOIII: VASCULARIZACION DOBLE, DESDE LA ARTERIA HEFATIGA Y ESPLENICA
(1=2)
- Dos animales son sacrificados intraoperatoriamente por lesión
accidental de la arteria pancreática (uno en cada Grupo).— Los 6
animales restantes sobreviven (100%) más de 48 horas postop.,
manteniendo3 de ellos (50%) (todos del Grupo II) unas glucemiasnormales
hasta el momento del sacrificio al 99 día postop. Los otros 3 tuvieron
hiperglucemia desdeel primer día postop.
En resumen, de los 10 animales autoinjertados que sobreviven más de
48 horas, sólo 4 mantienen una glucemia normal hasta el momento del
sacrificio. De los otros 6 se realizó estudio necrópsico en 4,
confirmándose la necrosis del injerto por trombosis vascular arterial.
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CUAflRLJ ERSIJIE! UIJDRW DE AUTOIIJEP¶O
GRUPO 1 <1=17):
inmediato por
5 animales son sacrificados intraoperatoriamente:
— 1 por lesión de la arteria pancreática
— 4 por trombosis de la AliO consecutivaa su
reconstrucción.
2 animales fallecen en el postop.
problemasanestésicos
6 animales fallecen dentro de las
por necrosis hepática.
4 animalessobreviven más de 48 horas:
* 1 autoinjerto funcionante
GRUPOII <N6):
1 animal es sacrificado intraoperatorian~nte por
lesión de la arteria pancreática.
5 animales sobreviven más de 48 horas:
fi 3 autoinjertos funcionantes.
48 horas postop.
GRUPOIII <N2)
1 animal es sacrificado intraoperatoriamentepor
lesión de la art. pancreática dominante.
1 animal sobrevive más de 48 horas, sin funcionar.
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Deterulinacl nnes Bioquímicas y Rorwnales
Las Hg. 1111, VIII y IX ilustran la evolución comparativa de la
glucemia, insulinemia y amilasemia en los animales con autoinjerto
funcionante y no funcionante.
fi ANIMALES CON AUTOINJERTO FtJNCIONANTE (N4):
- La Glucemia basal media preop. de 101 ± 5 mg/lOOcc descendió a
unos valores medios de 70 ± 6 mg/bOce en el primer día postop., con
unos valores de 90 ±6 mg/lOOcc al 72 día postop.
- La amilasemia pasó de unos valores basales medios preop. de 5.400
± 470 fuL basta unos valores de 43.500 ± 19.500 UI/L al primer día
postop., volviendo de nuevo a valores basales a partir del 52-62 días
postop.
— La insulinemia basal media preop. de 4.1 ± 1.4 »U/ml. duplicó su
valor hasta una cifra de 8.5 ± 0.4 »IJ/ml. en el primer día postop.,
manteniéndosepor encima de los valores basales hasta el momento del
sacrificio.
- Las cifras de transaminasasbasalesmedias preop. de: GOT: 22 ± 5
Uit; GPT: 32 * 8 fIL, no sufrieron modificaciones apreciables en el
postop.
£1 único animal del Grupo 1 <con sección de la arteria hepática) que
sobrevivió con autoinjerto funcionante tuvo una elevación máxima de
transaminasasal primer día postop. (GOT : 3.000 f/L; GPT : 620 fIL), con
rápida normalización posterior.
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— La osmolaridad basal media preop. fue de 299 ± g mosmlL, y de 300
* 3 mosn/L antes del sacrificio.
• ANIMALES CON SUPERVIVENCIA SUPERIOR A 48 HORAS Y AUTOINJERTO NO
FIJNCIONAITE (1=6):
- La Glucemia basal media preop. de 105 ± 7 mg/lOOcc asciendea 298
± 66 ug/lOOcc en el primer día postop., manteniéndosealrededor de estas
cifras hasta el sacrificio al 32 6 42 día postop.
- La evolución de las cifras de amilasa en sangre fue similar a la
de los animalescon autoinjerto funcionaute.
- La insulinemia basal media de 5 ±1.8 pU/ml. bajó a 2.1 ± 1.04
pU/ml. en el primer día postop.
- Las cifras de transaminasasbasalesnudias preop. de : GOT: 17 ±3
tuL, GPT: 31 ± 7 U/L, subieron hasta cifras de : GOL 127 ± 136 U/L,
GPT: 71 ±56 UIt al primer día postop.
* ANIMALES QUE FALLECEN POR NECROSIS HEPATICA (N=6>
En los que fallecen alrededor de las 48 horas postop. por necrosis
hepática existió una elevación marcada de transaminasas<hasta 7.500
UI/L de GOT-ASAT>, no pudiéndoseobtener perfiles bioquímicos completos
en todos ellos por razonesobvias.
Cuatro fallecen con cifras de glucemia elevadas, y los otros dos con
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Baflazgus norascópicos y Estudio histológico
:
Durante el sacrificio, al 92 día, de los 4 animales con Autoinjerto
funcionante, sólo en un animal se encontró una moderada cantidad de
líquido periinjerto, existiendo pequeflas zonas de necrosis
peripancreática. Los otros tres injertos tenían muy buen aspecto, con
intensas adherenciasal tejido circundante.
El estudio histológico de los injertos evidenció un parénquima
pancreático relativamente bien preservado con áreas con componente
glandular indemne y algunos infiltrados inflamatorios, con escasoedema
y fibrosis (Fig. 14).
La histología hepática en los animales que fallecen por necrosis
hepática consecutiva a trombosis de la AEC fue demostrativa de necrosis
masiva del parénquima <Figs. 15 y 10>.
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FIG. 14 - MODELO DE AUTOINJERTO. SE OBSERVA UN PARENQIJIMA PAN-
CREATICO RELATIVAMENTE BIEN PRESERVADO, CON AREAS DE
COMPONENTE GLANDULAR INDEMNE Y ALGUNOS INFILTRADOS ¡
INFLAMATORIOS, CON ESCASO EDEMA Y FIBROSIS
<HE lOOx)

FIG. 15 - NECROSIS MASIVA DEL PARENQUIMA HEPATICO. (HE 100X>
FIS. 16 - SE OBSERVA NECROSIS MASIVA DEL PARENQUIMA HEPATICO,
ENCONTRANDOSE DE FORMA AISLADA HEPATOCITOS MAL PRE-
SERVADOS Y ALGUNAS CELULAS DE KUPFFER (HE 160X)

IV.3. TERCERAFASE NODELODE MDIU1WTO
IV.3.1. RESTJLTAD(E DE VIABILIDAD
~~saJ. : Wnntale del nielo (1=12>
-Un injerto no funcionó debido a una anomalía arterial (la
irrigación principal provenía de la AJES en lugar del tronco celiaco),
quedando mal vascularizado y siendo sacrificado intraop.
-Otro animal falleció en el postop. inmediato por problemas
anestésicos, habiendo quedado el injerto muy bien perfundido.
De los 10 animales evaluables, en 6 funciona el injerto en el
postoperatorio inmediato, trombosándose en 2 en el 22 día postop.
<trombosis arteriales>.
Tuvimos que sacrificar otro al 22 día, con injerto funcionante, por
lesiones compatibles con una isquemia medular secundaria al clampaje
aórtico. Los 3 restantes funcionan hasta el 52 día, conf irmándose
posteriormente el rechazo (en este Ensayo no disponíamos de GeA para el
tratamiento inmunosupresor).
El porcentaje de trombosis precoces es difícil de analizar, pues 3
de los 4 injertos que no funcionan en el pnstop. inmediato quedaronmal
vascularizados intraoperatoriamente. Si consideramos los 4 como
trombosis precoces, el porcentaje de las mismas fue, pues, del 60%, y la
incorporación del bazo en el injerto(Grupo B) no consiguió evitar el
problema.
De los 4 animales con injerto no funcionante en el postop.
inmediato, en 2 se evidencié trombosis arterial clara y en otro
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trombosis venosa, no pudiendo precisar el patólogo el origen de la
trombosis en el otro animal.
Estudio de diversos ttodos de control de las coqilí
—








De los 33 animales en los que se realizó el Aloinjerto pancreático,
29(88%) sobreviven a la cirugía, falleciendo los otros 4<12%> en el
postoperatorio inmediato, por diversas causas: uno por hemoperitoneo,
dos por problema anestésico y otro de causa indeterminada.
De esos 29 animales, en 26<89.5%) funciona el injerto las prineras
48 horas, siendo rechazado uno al 82 día postrasplante y funcionando
21(72.5%> hasta el momento del sacrificio.
Hubo, pues, 7<24%) Aloinjertos que sufrieron necrosis de origen
vascular, dejando de funcionar 3 en las primeras 24 horas, 2 al Ser día
postop. y otros 2 al 42 día.
La causa de la necrosis del Aloinjerto se ha supuesto de origen
arterial en 5 animales, por las características macroscópicas del
injerto durante el sacrificio, aunque el patólogo sólo pudo encontrar
trombos intraarteriales en 4 casos. En los otros 2 no se pudo determinar
con seguridad si la necrosis fue por trombosis venosa 6 rechazo, al
presentar los injertos un infarto hemorrágico masivo. Sin embargo,
apuntabanhacia el rechazo el color rojo—vinoso intenso de los injertos
y la ausenciade trombos venososmacro— ni microscópicos.
En el Cuadro-Resumense analizan estos resultados por grupos:
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rii~ nio PESITIEN NODELODE Alt) INJERTO
GRUPO I(control): P-Y clásica <1?):
- uno se trombosaal ler día




P-Y clásica + 818—201—995 <1=10):
- tres se trombosan, al ler, 32 y 42 días postop. (fi)
- otro es rechazadoal 62 día postop.
- funcionan 6(60%)
ri clásica + 318—201—995 + AB? perianastottica <1=4):
- dos se trombosan, al 12 y 42 días postop.
- otro fallece por problema anestésico.
- funcionan 5(62.5%)
GRUPO IV : Intestinalización del injerto <18):
- uno se trombosaal 3er día postop.
- das fallecen en el postop. inmediato, uno por problema
anestésico y otro por causa indeterminada.
- funcionan 5(62,5%>
(*) (uno tenía una vascularización arterial anómala y probablemente
doble, con una rama proveniente de la AJES, y quedó con una
vascularización muy marginal intraoperatoriamnte).
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Si consideramos globalmente los 39 Aloinjertos evaluables de los 45
realizados en esta fase experimental, observamos que el porcentaje de
trombosis fue del 33% (13 animales>; de ellas, 9 fueron arteriales, 1
venosa, y en los otros 3 no se pudo determinar con precisión.
La mayoría de las trombosis ocurrieron en el postoperatorio
inmediato 6 dentro de las primeras 48 horas (9 animales: 69%), no
evidenciando ninguna después del 49 día postrasplante.
IV.3.2. DETBRXIIACIOUES BIOQUIIICAS Y ROPflAIES
(En 3 animales del Ensayo 1 y en 5 del. Ensayo 2 fue necesaria una
segunda anestesia general para colocación de un nuevo catéter venoso
para determinaciones analíticas>.
EIEAIOUi (11=12)
— La glucemia basal media preop. fue de 98 ± 22 mg/lOOcc(71-154).
En los 4 animales con injerto no funcionante en el postop. inmediato, la
glucemia ascendió hasta 301 t 31. mg/tOOcc el. primer día postop., siendo
de 297 ± 22 nig/lWcc el 29 día.
En los 6 animales con injerto funcionante en el postop. inmediato bajó
hasta una cifra media de 86 ± 23 mg/lOQccC7O—136> en el primer día
postop.
- La insulinemia basal media preop. fue de 3.1 t 1.9 »13!u1, bajando
hasta 2.3 ± 0.9 ~U/m1 en los no funcionantes, y subiendo hasta 4.1 ± 1.2
pU/ml en los funcionantes, al primer día. Al 42 día fue de 7.0 ± 3.3
pU/ml en los tres Aloinjertos funcionantes.
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— La amilaseinia basal media preop. fue de 5.000 ± 2.850 UI¡L, siendo
de 29.500 ± 8.500 UI¡L al primer día en los no funcionantes, y de 40.300
± 12.100 UI/L en los funcionantes.
flSAYfl2: (1h33)
La evolución clínica postoperatoria de las 21 animales can
Aloinjerto funcionante hasta el final fue satisfactoria desde los
primeros días postrasplante, levantándose en la jaula desde las 24-48
horas siguientes a la cirugía y no manifestando los signos de
abatimiento letárgico de los animales diabéticos.
Mantuvieron una buena función renal, manifestada por el ionograma y unas
cifras normales de urea y creatinina, y propiciada par una ingesta
normal de agua. Sin embargo, la ingesta de alimento sólido fue muy
irregular y escasa en una mayoría de animales.
Las ?ig. X y Xl y las Tablas 1 y II ilustran y recogen la evolución
de las cifras de glucemia e insulinemia de los animales con Aloinjerto
funcianante y nc funcionante.
*Iiveles séricos de Ciclosparina-A(ng/ml>:
En 8 animales se obtuvieron niveles séricos de Ciclosporina—A al 42
y 92 días postoperatorias. Dichas niveles han sido muy variables de un
animal a otro, a pesar de haber administrado las mismas dosis del
fármaco inmunosupresor en todos ellos. Los valores medios de estos

































































































































































EVOLUCION DE LA GLUCEMIA
— basal media preop....
— ler día postop


















83 ± 30 mgIlOOcc(38—205> en los 26 animales
con injerto funcionante,
265 ± 108 mg/lQtJcc(194-453) en los 3 animales
con injerto no funcionantes.
5? ± 7 mg/lOOcc(42-70) en los 26 animales
con injerto funcionante.
251 ± 96 mg/lOOcc(117—336) en los 3 animales
can injerto no funcionante.
63 ± 13 mg/iOOcc(36—95> en los 24
79 ± 20 xng/lOOcc<55—155) en los 22
70 ± 16 mg/lOOcc(30—96> en los 22
82 ± 15 mg/lOOcc(57—106> en los 21
64 t 14 mg/iOOcc<61—120) en los 21
91 ± 14 mg/lOOcc(71—115) en las 21
89 ± 20 ingllO0cc(54—142) en las 21




















- basal n~dia preop 3.3 ± 2.7 pU/ml <0. 8-13.5)
- ter día postop 9.4 ± 6.0 pU/ml <0. 3—31.9> en los 26 animales
con injerto funcionante.
— 49 día postop 11.2 ±5.1 pU/ml<4.?—20.8) en los 22 animales
con injerto funcionante
— 99 día postop 9.0±5.4 pU/ml (1.7—22. 1) en los 21 animales
con injerto funcionante hasta el final.
TABLA II
NIVELES DE CICWSPORINAA
- 49 día postranspiante
- 9~ día postranspíante
‘72 ± 38 ng/ml (30—134>
39 ± 15 ng/ml (25—65)
TABLA III
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IV.3.2.1. Efecto del ENE 201—995 sobre el funcinnauientn endocrino del
Injsrtn
En las Hg. XII y XIII y en la Tabla IV se ilustran y comparan las
cifras medias de glucemia e insulinemia postranspíanteentre los grupos
sin SMB 201—995 (17 y IV) y con SMB 201-995 (II y III>.
Se observa que no existieron diferencias significativas entre ambos
grupos, por lo que la administración del octreátido no pareció influir
en el funcionamiento endocrino del injerto.
• Test de sabrecarga i. y. de glucosa. Determinación del valor r
Se realizó en 10 animales de los 21 con aloinjerto funcionante,
observando en todos ellos una excelente respuesta de secreción
insulínica, con unos valores “K” normales y muy alejados del perfil
diabético (Hg. XIV). En 3 de ellos se realizó adets curva de
insulinemia (ejemplo en Hg. XV).
El valor medio de “K” obtenido fue de 2.64 ± 0.76.
Si comparamos los valores medios de “1<” en los grupos sin SMB 201—995 <17
y IV) y con SMB 201—995 (II y III), observamosun valor discretamente
nás alto en los animales tratados con el octreátido:
sin SMB201-995 con BIS 201—995 “t” p
<n10> (n’11)









































































































































sin SMB (1=10) con BIS (1=11) <t) p
basal 93 ± 21 99 ± 17
19 79±10 87±41 0.5547 1.8.
29 56± 7 56± 8 0.1052 LS.
32 59 ±36 65± 8 1.3414 1.8,
49 83 ±25 73 ± 13 0.8965 1.5.
52 69±18 70±15 0.1404 1.8.
62 87 ± 13 7? ± 15 0.8473 LS.
72 86± 8 82±1? 0.6630 1.8.
82 89±14 94± 14 0.4928 1.5.
92 93±22 84±14 1.6720 1.8.
10~ 87±10 85±15 1,0361 LS.
usutíanní (pUIál)
sin BIS (1h10) con SMB <111> <t) p
basal 3.9 ± 1.7 2.7 ±2.3
19 11.5 ± 4,9 8.0 ± 5.2 0.9836 1.8.
42 10.1 ±3.9 13.2 ±4.1 0.8411 N.B.




































































































































IV.3.2.2. Efecto del 815 201—996 sobre l~ parátrns bioquímicos de
pancreatitis del injerto
.
- Las cifras basales medias de amilasemia preop., de 5.700 ± 1.950
UI/L, subieron hasta § ó 7 veces su valor, con un valor medio de 34.200
± 23.000 UI/L en el ler día postop., en los 26 animales con injerto
funcionante las primeras 48 horas.
En los 3 no funcionantes, la amilasemia media fue de 59.000 ± 19.000
UI/l el ter día postop.
Si comparamos la evolución de la amilasemia entre los grupos sin
SMB<I y IV) y con 81<8<11 y III) vemos que no hubo diferencias,
normalizándose en todos a partir del 52—62 días postop.(Hg. XVI)
(M.B.: Las cifras de Lipasa no han sido valoradas por no existir datos
suficientes).
- Las cifras de calcemia tampoco sufrieron variaciones
significativas entre grupos, siendo los valores basales medios preop. y
los postop. al sacrificio los siguientes:
- basal preop 9.2 t 1.9 mg/lOOc
— al sacrificio
Grupo 1 . .. 6.5 ± 2
Grupos II + III . . . 8.7 ±0.6
Grupo IV ... 9.1 ± 0.6
El hematocrito tampoco sufrió alteraciones significativas entre grupos:
- basal preop 49 * 15 %
— al sacrificio
Grupo 1 ... 33± 5
Grupos II + III . . . 42 ± 12



























































































IV.3.3. EBEULTANEDE LA VALORACIONNAGR~EWPICADURANTEEL SACRIFICIO:
GOU’LICACIONES SEPTICAS Y PANCREATITIS
La Tabla ‘1 resume las complicaciones sépticas encontradas. En 9
<42.8%) de los 21 animales trasplantados válidos se evidenció la
presencia de sepsis intraabdominal en forma de peritonitis y/ó abscesos
<Fig. 1?).
Hubo una peritonitis más 6 menos generalizada en 3 animales,
comprobándose en al menos 2 de ellos una dehiscencia clara de la
anastomosis P—Y.
EL una mayoría de animales fue muy difícil valorar con certeza el estado
de esta anastomosis, debido al gran componente inflamatorio pertinjerto
existente, aunque en algunos casos se consiguió la extracción del bloque
pancreatoyeyunal intacto (Fig. 18).
Ni la administración de SMB 201-995 (en los Grupos II y III) ni el
refuerzo de la anastomosis P—Y con el ABF<Grupo 111> redujeron de forma
significativa la presencia de complicaciones sépticas respecto al grupo
control; sí lo hizo, de manera clara, la Mntestinalización” del
injerto(Grupo IV), observándose sólo un absceso y ninguna peritonitis en










































































































































FIG. 17 - GRUPOCONTROL. ANIMAL SACRIFICADO AL 1O~ DíA POST-
TRASPLANTE, ENCONTRANDOSEUNA PERITONITIS GENERAL1
ZADA Y GRANDESZONAS DE ESTEATONECROSIS

Los gérmenes cultivados evidenciaron todos un origen intestinal:
AEROBIOS ANAEROBIOS
E. colí Bifidobacterium spp.
Enterobacter cloacae Clostridium paraputrificum
Enterococcus : faecalis Bacteroides sp.
durans denticola




Según la Escala de Graduación establecida en la valoración
macroscópica de la gravedad de la Pancreatitis del injerto, observamos
(Tabla VI) que en los tres primeros grupos fue muy similar, y de
alrededor del 40% de la puntuación máxima posible, evidenciando el nulo
efecto del SMB 201-995 en la profilaxis de esta pancreatitis del
injerto.
Por el contrario, los injertos “intestinalizados” mostraron una
ausencia casi completa de colecciones y de necrosis periinjerto (Tabla
VII), con una graduación mucho menor. Incluso el animal con el injerto
rechazado y, por tanto, no incluido en esta valoración macroscópica,
presentaba una cavidad abdominal completamente “limpia”, sin tejidos







SEVERIDAD DE LA PANCREATITIS DEL INJERTO 
GRADUACION MACROSCOPICA 
saBUPQS N· I PUNTUACION 1 E!Yt:II. 1111eix. eosu.u.i;; 
1 (CONTROL) 5 14/35 40 % 
11 (SMS 201-995) 6 17/42 40.5% 
lll(SMS 201-995+ABF) 5 15/35 42.8% 
IV (INTESTINALIZAC.) 5 5/28 17.8% 
(1 con 11 : z=O p N.S.) 
(1 con 111 : z=0.2727 p N.S.) 


























































































































En 11 de los 21 animales se evidenciaron colecciones perlinjerto no
purulentas (Hg. 20).
Ateniéndonos a los diferentes grupos (tabla VII), se encontraron
colecciones en 3 de los ~ aloinjertos del grupo 17, en 7 de los 11
animales de los dos grupos tratados con SMB 201—995, y sólo en uno de
los 5 aloinjertos “intestinalizados”.
Si nos atenemos al volumen y contenido en amilasa de esas
colecciones peripancreáticas (Hg. XVII y Tabla VIII), observamos que en
los grupos tratados con SMB 201-995 se redujo ese volumen a la mitad, en
relación al grupo control, mientras que el contenido en amilasa de esas
colecciones no varió casi nada
Necrosis perlinlerto (Fig, 21).
Sólo existió (Tabla VII) en 2 de los 5 animales del grupo control,
por 9 de los ti animales tratados con SPIS 201—995 (p<O.t0), no
existiendo en ninguno de los animales del Grupo IV (p<D.1O).
Aspecto macroscópico al corte
Hubo edema, focos de hemorragia yió focos de necrosis al corte e» 16
(76%) de los 21 animales, no existiendo diferencias apreciables entre el
grupo control y los tratados con SMB 201—995 6 el Grpo IV (Hg. 22 y
23).
Cuatro de los cinco injertos válidos del grupo IV aparecían bien



























































































































































































































FIG. 18 - GRUPO CONTROL. EXTRACCION COI4PLETA DEL BLOQUE PAN-
CREATO-YEYUNAL INTACTO DURANTE EL SACRIFICIO
FIG. 19 - GRUPO IV - INJERTO RECHAZADOAL 102 DíA. SE APRECIA
PERFECTAMENTEINTESTINALIZADO, EXISTIENDO UNA AUSEN
CIA COMPLETADE COLECCIONESY NECROSIS PERI-INJERTO

nG. 20 - GRUPO II - COLECCIONPERIINJERTO NO PURULENTA < —~
FIG. 21 - GRUPO III - PANCREATITIS SEVERA CON ZONAS DE NECROSIS
PERI INJERTO

HG. 22 - GRUPO CONTROL. SE APRECIA NACROSCOPICAJ4ENTE, ZONAS
DE HEMORRAGIAY NECROSIS DEL PARENQUIMA
FIG. 23 - GRUPO III. EDEMA Y ZONA DE NECROSIS AL CORTE DEL PA-
RENQUIMA

FIG. 24 - GRUPO IV. INJERTO BIEN “INTESIINALIZADO” Y CON BUEN AS-
PECIO AL CORTE. SE OBSERVALA ANASTOMOSISYEYUNO-CECAL
(U
FIG. 25 - GRUPO IV. INJERTO DE LA FIG. 19, EN EL QUE SE APRECIA




La Tabla IX refleja la graduación histológica global de los
diferentes grupos, en base a la escala de valoración establecida.
En la Tabla X se recoge la graduación histológica de la severidad de
la pancreatitis, observando que todos los grupos presentaron un grado de
pancreatitis moderada. No existieron diferencias significativas (p NS.)
entre el grupo control y los tratados con BIS 201—995 ó el grupo con
injerto intestinalizado.
Asimismo, no existieron diferencias significativas (p N.B,) en los
parámetros histológicos de pancreatitis <Tabla XI), entre el grupo
control y los tratados con SMB 201-995; se apreció, sin embargo, menos
necrosis enzimática (p N.B.) y menos fibrosis (p<O.20) en el grupo IV
respecto del grupo control.
El grado de rechazo histológico, si excluimos el injerto rechazado
del grupo IV, fue leve y muy similar en todos los grupos (Tabla XII).
Existió un rechazo severo en 4 (13.7%) de los 29 animales evaluables del
Ensayo 2, deJando 3 de ellos de funcionar antes del 102 día
postrasplante En el resto de los animales con injerto funcionante:
- 3 sufren un rechazo mínimo (1/12 puntos posibles)
— 13 sufren un rechazo leve (2—5/12 puntos posibles)
- 4 sufren un rechazo moderado (6/12 puntos posibles).
En la Tabla XIII se aprecia que existió un claro predominio de
infiltrados celulares con muy escasa presencia de endotelitis y




































































































































































































































4/9 + 5/9 + 3/9 + 6/9 + 5/9 = 23/45 
(51% del máximo posible) 
(23/5 = 4.4 de puntuación media) : Pancreatltls Moderada 
4/9 + 6/9 + 4/9 + 5/9 + 7/9 + 4/9 = 30/54 
(55.5% del máximo posible) 
{30/6 = 5 de puntuación media) : Pancreatltls Moderada 
4/9 + 4/9 + 4/9 + 6/9 + 3/9 = 21/45 
{46.6% del máximo posible) 
(21/5 = 4.2 de puntuación media) : Pancreatltls Moderada 
3/9 + 3/9 + 4/9 + 4/9 = 14/36 
{39% del máximo poslble) 




























































































































































































































































































































































































































































































En algunos injertos fue difícil ó imposible el diferenciar entre
rechazo masivo y trombosis venosa, al observarse sólo áreas de necrosis
hemorrágica difusa con borramiento de las estructuras pancreáticas (Fis.
26).
La endovasculitis fue un hallazgo infrecuente y de poca intensidad
en los aloinjertos funcionantes (Fig. 27 y 28).
Asimismo, la presencia de infiltrados inflamatorios crónicos
alrededor de los conductos excretores fue un hallazgo infrecuente (Fig.
29 y 30).
Un grado moderado de necrosis enzimática y de fibrosis, como datos
inespecíficos de pancreatitis, fue evidente en una mayoría de
aloinjertos (Fig. 31 y 32).
El estudio histológico a nivel de las anastomosis pancreatoyeyunales
no complicadas evidenció una mucosa bien preservada y con discretos
fenómenos inflamatorios (Fig. 33), no apreciándose restos del ABE en la
serosa intestinal en los animales del grupo III.
En los animales del grupo IV la bolsa” cecal aparecía
histológicamente bien preservada, con moderados infiltrados
inflamatorios (Fig. 34).
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FIG. 26 AREA DE NECROSIS HEt4ORRAGICA DIFUSA DEL PARENQUIMA
PANCREATICOCON UN BORRAMIENTOTOTAL DE TODAS LAS
ESTRUCTURAS<TROMBOSISVENOSA MASIVA) <HE 40X>

FíO. 27 AREA DE PERDIDA DE LA ARQUITECTURAPANCREATICA, QUE APA
RECE SUSTITUIDA POR 11W TEJIDO CONJUNTIVO EDEMATOSO CON
FOCOS DE NECROSIS QUíMICA. SE OBSERVAASIMISMO UN VASO
ARTERIAL CON INFILTRADO INFLAMATORIO ACUSADOQUE AFECTA
A LA PARED DEL VASO <VASCULITIS) <HE 40X)
FIG. 28 - DETALLE DE LAS LESIONES DE VASCULITIS DE LA FIGURA ANTE-
RIOR ( HE 100X)

FIG. 29 - CONDUCTOEXCRETORPANCREATICOQUE MUESTRAUN EPITELIO
CILíNDRICO PRESERVADO, Y EN LA PERIFERIA UN INFILTRA-
DO INFLAMATORIO CRONICO FORMADOPOR LINFOCITOS, CELU-
LAS PLASMATICAS Y ALGUN NEUTROFILO AISLADO <HE 120X>
FIG. 30 - PARENQUIMAPANCREATICOPRESERVADOCON INFILTRADOS 114
FLAMATORIOS CRONICOS INTERSTICIALES MAS EVIDENTE EN LA
PERIFERIA DE UN CONDUCTOEXCRETOR <HE 200X>

FIG. 31 - AREA DE NECROSIS QUíMICA Y ACUSADOINFILTRADO INFLA.
MATORIO FORMADOPOR LINFOCITOS> HISTIOCITOS, CELU -
LAS PLASMATICAS Y GRUPOSDE PMN <HE IOOX)
FIG. 32 - SE OBSERVANAREAS DE PARENQUIMABIEN PRESERVADOJUNTO
A ZONAS DE INTENSA FIBROSIS CON INFILTRADOS INFLAMATO
RíOS CRONICOS Y RESTOS DE PARENQUMIANECROSADO
(HE 120X)

FIG. 33 - ANASTOMOSISPANCREATO-YEYUNAL.SE OBSERVAUNA MUCOSA
PRESERVADACON DISCRETO APLANAMIENTODE LAS VELLOSI-
DADES Y UN INFILTRADO INFLAMATORIO LEVE A NIVEL DE ¡
LANINA PROPIA <HE 40X)
FIG. 34 - “BOLSA CECAL”. SE OBSERVALA PARED DEL CIEGO BIEN PRE
SERVADACON EDEMA DE LA SUOMUCOSAY MODERADOSINFIL-
TRADOS INFLAMATORIOS CRONICOS INESPECIFICOS A NIVEL
DE LA LAI4INA PROPIA <HE 40X)

y. DISCUSION
La diabetes mellitus inducida por pancreatectomía total es
uniformemente letal en el cerdo en 10 a 14 días (Selís y cols.,1972;
Kiviluoto, 1985; Grace y cols., 1982; Morel y cols.,1991c>. Nuestros
resultados así lo han confirmado en los 8 animales que superaron el
período postoperatorio inmediato, falleciendo el de máxima supervivencia
al final de la segunda semana postop.
En la práctica totalidad de los trabajos realizados sobre trasplante
pancreático en este nndelo animal se crea el estado diabético mediante
la pancreatectomía total del receptor, debido a los efectos secundarios
tóxicos y a la inestabilidad de la diabetes inducida con
estreptozotocina. Zimmermann y cols. (1987) y Nicholson y cols. (1991)
constituyen excepción, al inducir la diabetes mediante este fármaco.
A pesar de las dificultades encontradas en el mantenimiento de los
catéteres iv. centrales en los primeros animales, nos ha sido posible
obtener unos perfiles bioquímicos completos diarios, en algunos de
ellos, que concuerdan con los referidos en la literatura y han servido
de control para la valoración posterior del funcionamiento del injerto
en los animales trasplantados.
Así, los valores medios de glucemia postpancreatectomía ascienden a
unas cifras 25 veces superiores a las basales, con un rango de
dispersión grande en los primeros días, manteniéndose esas cifras con
pocas variaciones hasta el fallecimiento del animal.
Las cifras de amilasemia se han determinado por el método
colorimétrico, encontrando unos valores muy elevados en relación a la
cliinica humana.
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Vi. MODELO DE AUTOINJERTO SEGNENTAIRIO. ¿ES FACTIBLE EL IDDEW DE
AUTOIii RETOPAICEBATICO EN EL CREDO?
Como se ha comentado en la Introducción, los modelos de Autoinjerto
pancreático en animales grandes son muy útiles para el estudio de toda
una serie de aspectos fisiológicos 6 técnicos del trasplante, sin las
variables introducidas por el rechazo inmunológico. El manejo
postoperatorio del animal es mucho más sencillo y puede prolongarse en
el tiempo.
Desde que lUtohelí y cols. (1966) publicaron sus primeros Autoinjertos
pancreáticos en perros, este ha sido invariablemente el animal grande
empleado para el Autoinjerto, a excepción de algunas trabajos en el
primate (Du Toit y cols. , 1981; Dii bit y cols. , 1983).
En 1976 Kyrialcides y cols. (19?6a) publican el primer y único trabajo
sobre Autoinjerto pancreático en el cerdo, no existiendo más referencias
en la literatura hasta 1987 (Traversa y cole., 198?a); esto contrastaba
notablemente con los numerosos trabajos sobre Aloinjerto pancreático en
este modelo animal (Kyriakides y cols.,lQlOb; Ryriakides y cols.,1979a y
1979c; Wayand y cois. , 1960; Grace y cola. , 1962; Schweizer y cola. , 1984;
Dat oe y cola. , 1965; Koyana y cola. , 1986; Borgstxtm y cola. .1986; Gánger
y cols. , 1987a y 198’Yb) y con la extensa literatura sobre Autoinjerto en
el perro, publicados hasta entonces (Ashikari y cols.4968; Rausis y
cola. , 1970; Dickerman y cola. , 1975; Toledo—Pereyra y cola. ,1979;
Baumgartner y cols.,1980; Dii Toit y cols.,1981; Florack y cols.,1983;
Helling y cols.,1983; Cutfield y cols.,1984; Vanek y cals.,984; Liu y
cols.,1985; Duron y ccils.,1986; Tejero Cebrián y cols.,1986).
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Debido a la creciente disponibilidad del cerdo como animal grande de
experimentación, en detrimento del perro, y a las indudables ventajas
anatómicas, ya mencionadas, del p&ncreas porcino sobre el canino,
resultaba interesante, y extraifo a la vez, la nula difusión del modelo
de Autoinjerto pancreático en el cerdo, propuesto por Kyriakides y
cols. (1976a).
A este interés contribuyeron los resultados negativos publicados en
1987 por Traversa y KacFarlane(1987a> en su intento de desarrollar un
modelo de AutoxP en cerdos. Estos autores, desconociendo el trabajo
previo de Kyriakides y cole. (1976a), y basados en estudios de anatomía
vascular del páncreas porcino que afirmaban la existencia de arterias
pancreáticas provenientes de la esplénica (Getty, 1975; Skjennald,
1982), intentan sin resultado el desarrollo del modelo. Encuentran que
en más de la mitad de sus 16 animales la(s) arteria(s) pancreática(s)
que irriga cuerpo y cola proviene de la arteria hepática, variante
anatómica que, sin embargo, no es mencionada por Skjennald en su
revisión de la anatomía vascular del páncreas (en relación a un estudio
angiográfico y hemodinámico en un modelo de pancreatitis aguda en el
cerdo doméstico).
Este origen vascular hepático de la arteria del injerto les obliga a la
sección y reanastomosis de la arteria hepática común(AHC>, procedimiento
que encuentran muy tedioso y con gran predisposición a la trombosis. En
los casos en que la arteria pancreática sale de la esplénica, encuentran
que lo hace prácticamente del origen de dicha arteria en su salida del
tronco celiaco, lo que hace la anastomosis de la arteria esplénica
proxinial técnicamente difícil ¿ imposible.
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Concluyen estos autores afirmando que el modelo porcino de Autos? no
es técnicamente realizable.
En la técnica descrita por Kyriaktdes y cols. <1976a) se seccionaba
sistemáticamente el tronco celíaco(TC) en los 09 animales de su serie,
aislaban el injerto segmentario con su pedículo arterial y
reanastornosaban el niflón del ‘It con la arteria hepática distal para
restablecer el flujo vascular hepático. El pedículo arterial del Autor?
incluía, pues, tronco celiaco distal con la arteria esplénica y la
arteria hepática prorimal.
Estos autores no hacen mención del origen preciso de la(s) arteria(s)
pancreática(s) en su serie, aunque resulta evidente que necesitaban algo
más que la arteria esplénica para mantener la viabilidad del Autor?; de
no ser así, su técnica debería haber sido mucho más sencilla y similar a
la del AutoxP en el perro. Tampoco hacen mención de la necrosis hepática
como causa de muerte postoperatoria.
Zimmermann y cois. publican, también en 1987, el Ser trabajo basta
entonces aparecido en la literatura sobre Autor? en cerdos. Tampoco
hacen mención del trabajo de Kyriakides, y sus hallazgos en cuanto a la
anatomía vascular son totalmente superponibles a los de los grupos
anteriores. Encuentran también que en un 70% de sus 15 animales la
arteria pancreáttca del cuerpo-cola proviene de la AHC; en esos casos,
un segmento de esta AHC debe mantener la viabilidad del Autos?, y
restablecen el flujo hepático mediante un by—pass arterial
esplenohepático. No hacen mención del tiempo consumido en esta
anastomosis vascular ni de posibles trombosis de la misma con necrosis
hepática consecuente.
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En claro contraste con los hallazgos anatómicos de estos tres
grupos, y con los de nuestra propia serie, un grupo danés (Shokouh-Auiri
y cols. , 1989) publica recientemente sus resultados en una serie de 41
cerdos. En sólo 6 animales(14.5%) la arteria pancreática del cuerpo—cola
procedía de la AHC, mientras que en la mayoría,29 animales(7l%),
procedía de la arteria esplénica. En vista de estas condiciones
anatómicas favorables, no es de extraifar que estos autores consideren
este modelo animal de Autos? perfectamente factible; aún así, hacen la
salvedad de las frecuentes variaciones anatómicas encontradasy de la
necesidad de realizar con frecuencia procedimientos quirúrgicos
vasculares en el injerto ex—vivo.
A pesar de esto, refieren un tiempo de isquemia entre 40 y 70 minutos,
y, además, lejos de encontrar un inconveniente en esta variabilidad
anatómica, consideran que es un buen ejercicio técnico para el
trasplante clínico, especialmente en el uso simultáneo de varios órganos
de un mismo donante.
El punto discordante sigue estando, sin embargo, en el alto porcentaje
de situaciones anatómicas favorables (es decir, arteria pancreática
proveniente de la esplénica) que encuentran en sus animales, frente a
los hallazgos radicalmente distintos de las otras tres series
publicadas, y de la nuestra propia (Turégano Puentes y cole., 1990).
Para aliadir más controversia al tema, el grupo de Minnesota publica
muy recientemente un estudio de pancreatectomiatotal, para trasplante
de islotes, en 49 cerdos de la raza Yorkshire, encontrando también una
vascularización a partir de la arteria esplénica en una mayoría de
animales (Morel y cols.,1991c).
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Sbokouh—Amiri y cols, (1969) desconocen los trabajos de dos de los
grupos previos mencionados, y sólo contrastan sus hallazgos con los de
Traverso y MacFarlane(1987c, admitiendo la dificultad existente para
explicar las diferencias anatómicas encontradas, aunque apuntan que
quizás se trate de variedades distintas de cerdos.
En nuestra opinión esto parece poco probable al tratarse de la misma
especie animal; además, todos ellos parecen haber empleado cerdos
domésticos ó de granja.
En otro trabajo experimental en cerdas, del grupo de la John Hopkins
(Koyama y cols., 1986), se confirma esta anatomía vascular. Aunque su
modelo es de aloinjerto segmentario, pues estudian el problema del
rechazo, hacen hincapié en que durante la extracción en el donante la
disección del tronco celiaco es crítica; encuentran que una arteria
pequeña, originada bien de la esplénica proximal ó de la AHO, era la
única vascularización del cuerpo y cola del páncreas porcino. Mo
refieren en qué porcentaje esta arteria salía de la esplénica 6 de la
Alio, pero incorporan al injerto 2.5 cm, de ARO.
Los mismos comentarios realiza un grupo canadiense en su estudio
sobre aloinjertos pancreáticos en cerdos, refiriendo no poder estudiar
el modelo de autoinjerto en este animal porque se necesita el tranco
celiaco, en lugar de la arteria esplénien, para asegurar la
vascularización adecuada del cuerpo y caía del páncreas”; el
restablecimiento de la vascularización hepática lo encuentran muy
prolongado y tedioso (Grace y cole, , 1982).
Nuestros pobres resultados en el montaje del modelo de Autos?
segmentario en el cerdo creemos que están directamente relacionados con
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esta peculiar anatomía vascular del segmento corporocaudal pancreático
en este animal; en esta afirmación coincidimos plenamente con la opinión
de Traverso y XacFarlane, autores de dilatada experiencia en cirugía
experimental en cerdos, con cerca de un millar de animales utilizados en
modelos de shock hemorrágico y pancreatitis <Traverso y cois., 19872,).
El origen hepático de la vascularización corporocaudal del páncreas
porcino en más de las 2/3 partes de los animales obliga a prolongar el
tiempo operatorio can dificultosas técnicas de revascularización
hepática; esto introduce importantes variables de índole técnica que
hacen que los esfuerzos vayan dirigidos hacia asegurar la nura
supervivencia del animal evitando la trombosis de la arteria hepática
con necrosis consecuente del órgano, alejándonos del objetivo de nuestro
trabajo que es la preservación del autoinjerto pancreático.
Esto explica la pobre supervivencia obtenida en los 15 animales del
grupo 1, en que hubo que seccionar la arteria hepática, y los DEjares
resultadas obtenidos en el grupo II, con condiciones anatómicas
favorables.
Esa alta mortalidad por fallo hepático en 6 casos fué conf iruada por
la clínica y analítica, y además en 3 casos por estudio necrópsico con
confirmación de trombosis de la ARO. Los animales mostraron los rasgos
clínicos del fallo hepático, con abatimiento letárgico, ausencia de
gruflido espontáneo, incapacidad para ponerse de pié, ausencia de ingesta
oral, falta de respuesta a estímulos dolorosos y coma pre—mortem <Harris
y cole., 1982).
Es poco probable que,en algún caso, este fallo hepático fuera debido
al periodo de clampaje prolongado de la AHC, pues ha sido demostrado con
claridad que el hígado del cerdo puede tolerar períodos de isquemia
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normotérmica de entre 2 y 3 horas sin desarrollar necrosis hepática
masiva (Harris y cols., 1982; Noralinger y cols., 1980) <teniendo en
cuenta, además, que en nuestros animales se mantenía la perfusión
portal, y estudios de flujo hepático en cerdos han sugerido que la ABC
contribuye con un 40% del flujo totalfltygstrup y cole., 1971;
Skjennald, 1982).
Estudios experimentales de desarterialización hepática han
demostrado que la interrupción permanente del flujo arterial hepático en
el cerdo puede producir la muerte por necrosis hepática (Pereson y
cols., 198?).
Además, ha sido demostrado en perros, conejos, ratas y animales de
experimentación en general, que la presencia de gérnEnes anaerobios en
la circulación esplácnica invariablenente produce la muerte por necrosis
hepática séptica dentro de las 24 horas de la ligadura de la arteria
hepática (Mays y cols., 1979).
Evidentemente se puede considerar, en la interpretación de estos
pobres resultados, la influencia indudable que la obligada ‘<curva de
aprendizaje” de toda técnica quirúrgica tiene en los resultados finales.
Aún reconociendo esto, hay que volver a resaltar los diferentes
resultados obtenidos en los grupos 1 y II (en términos de supervivencia
y funcionamiento del injerto), que no fueron grupos consecutivos en el
tiempo, sino que la técnica quirúrgica debía adaptarse a la anatomía
vascular encontrada en cada animal.
Todos los grupos can experiencia en AutoxP segmentarías en perras
comentan el hallazgo frecuente de variaciones anatómicas vasculares que
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pueden obligar a modificaciones en la técnica yIó a la práctica de
técnicas reconstructoras sobre el injerto “ex—vivo” (cirugía “de banco”);
igualmente, en algunas ocasiones, estas variantes anatómicas pueden
obligar a renunciar a la realización del Autos?.
Así, por ejemplo, Florack y cols.(1983) encuentran que la arteria
pancreática proviene de la mesentérica superior (tipo III de su
clasificación) en el 8.8% de los 240 perros estudiados; esto les obliga
a extirpar ese segmento de arteria mesentérica superior(AMS> para poder
efectuar el autoinjerto, con reconstrucción posterior de la ABS. De 8
perros con esta anomalía en los que se hizo Autos?, 4 murieron de
problemas intestinales ó trombosis de la ABS reconstruida, con injertos
pancreáticos funcionantes.
La misma disposición arterial aberrante encuentra el grupo de Van
Schilfgaarde y cols. (l~83> en el 20% de sus ‘70 perros estudiados,
debiendo hacer la misma modificación técnica. Ortega—Serrano y cols.
(1990> la encuentran sólo en el 5% de sus 72 perros estudiados.
En cualquier caso, predomi.na claramente una disposición arterial
“favorable” en la irrigación del páncreas izquierdo canino que hace
“sencillo” su autoinjerto heterotópico y revascularización mediante
anastomosis de los vasos esplénicos. Esto hace a este modelo animal de
Autos? “económicamente” rentable. Otro problema diferente es el bajo
flujo de ese Autos? y su frecuente trombosis, para evitar la cual se han
ideado toda una serie de técnicas, algunas de las cuales han encontrado
posterior aplicación en la clínica.
Sin embargo, en nuestro modelo de autoinjerto pancreático en el
cerdo hemos encontrado esa disposición arterial “favorable” en sólo el
24% de los animales, frente a un ‘76% de casos “desfavorables”. No hemos
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encontrado en ningún caso la variante anatómica tipo III de la
clasificación de Plorack para el perro <aunque sí la vimos en 3 animales
del grupo de aloinjertos).
Esta disposición anatómica desfavorable propició, en parte, el que 7
de nuestros animales hayan tenido que ser sacrificados
intraoperatorianente, y que la supervivencia superior a 48 horas que
obtuvimos en los 16 animales evaluables fuera sólo del 52.5%, con un
porcentaje de funcionamiento del autoinjerto del 25% <4 de 16 animales).
Las determinaciones bioquímicas y hormonales en los 4 animales con
Autoinjerto funcionante contrastaron notablemente con las de los
animales con necrosis del injerto (a excepción de las cifras de
amilasa).
A la luz de nuestros resultados, compartimos con Traverso y
Mac?arlane (1988) la opinión de que el cerdo no es un animal adecuada
para el montaje de un modelo de Autos? segmentario. Las razones
anatómicas comentadas, que obligan en una mayaria de casos a la
introducción de variables de complejidad técnica, reducen la
<‘rentabilidad económica” de este modelo a niveles muy bajos.
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Y. 2. ML PROBLEIA VASCULAR FIDELOS DE AUTO— Y ALOIJJERTO
Uno de los principales obstáculos para el éxito del trasplante
clínico de páncreas ha sido la alta incidencia de trombosis vascular del
injerto.
La causa de esta complicación, al menos en los injertos
segmentarios, se cree reside en la situación hemodinámica anormal creada
tras la esplenectomía. La gran arteria esplénica debe drenar a través de
las pequefias ranas pancreáticas, y esta resistencia al flujo puede
provocar trombosis.
En este sentido el páncreas se asemeja, en opinión de R.Y.Calne (1980),
a una pierna con pobre vascularización distal (“rin of f”) después de un
by-pass femoropoplíteo y, de forma similar, este by—pass se puede
trombosar. Además, tampoco el drenaje de las venas pancreáticas puede
originar un adecuado flujo en la vena esplénica.
La trombosis puede ser arterial, venosa 6 combinada, y puede ocurrir
intraoperatoria, en el postoperatorio inmediato 6 tardío.
La intraoperatoria se suele atribuir, aunque sin una evidencia clara, a
factores técnicos en relación con las anastoansis vasculares, y no a la
pancreatitis intraoperatoria con gran hinchazón y edema que se produce
en muchos injertos tras la manipulación de la extracción y perfusión,
así como por las lesiones parenquimatosas derivadas del tiempo de
isquemia frío.
Muchos intentos se han hecho, tanto a nivel clínico cono
experimental, para evitar 6 disminuir esta complicación cuya frecuencia
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es bastante alta, aunque ha disminuido algo desde que se realizan más
trasplantes de toda la glándula, en relación a los segmentarías.
Estos intentos han ido dirigidos en cuatro direcciones:
A. Creación de una fístula A—y distal esplenoesplénica.
B. Interposición arterial esplénica en la arteria ilíaca interna y/ó
anastomosis dobles arteriales y/ó venosas.
O. Inclusión del bazo en el injerto.
D. Empleo de anticoagulantes.
Una revisión de la literatura pone de relieve la gran confusión y
controversia que sigue existiendo hoy día en cuanto a la(s) causa(s) de
estas trombosis y las técnicas necesarias para evitarías.
A.. Fístula A—y distal esplenoesplénica
Fue propuesta por Came a nivel experimental y clínico en 1980,
encontrando una mejoría notable del flujo arterial en su modelo de
aloinjerto en 8 perros, y concluyendo que la fístula parecía ofrecer
ventajas a corto plazo.
De la misma opinión son Dii bit y cois. (1981> al evaluar sus
resultados en un modelo de Autos? en perros.
Recientemente Duron y cols. (1987) hacen un estudio hemodinámico en
transplantes segmentarios pancreáticos con fístula A-Y en perros,
confirmando el aumento de flujo en los vasos esplénicos, sin que se
produzca un “síndrome de robo” ¿ aumento de presión en la
vascularización del injerto.
De igual manera, una publicación japonesa reciente refiere un
estudio hemodinámico en perros con fístula A—Y esplenoesplénica término-
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terminal; miden flujo tisular pancreático por un método de aclaramiento
de hidrógeno y comprueban que, después de la esplenectomía, el flujo
arterial esplénico se reduce a un 16% del basal;después de la fístula A—
V no se reduce el flujo tisular, no produciéndose el “síndrome de robo”;
además demuestran que, en condiciones de disminución temporal de flujo
en la arteria esplénica a un 50% del basal(por ej., por estenosis), el
flujo tisular disminuye sólo a un 80% del basal, pero no se recupera una
vez recuperado el flujo esplénico, quizás debido a microtrombosis.
Concluyen, por tanto, que la fístula A-Y no puede compensar una
disminución del flujo tisular pancreático cuando el flujo arterial
esplénico disminuye transitoriamente como consecuencia de bajo flujo
sistémico, acodadura de los pedículos vasculares u otros factores <Km y
cols. .1989).
Otra trabajo japonés muy reciente estudia también el flujo tisular
pancreático, a largo plazo, en un modelo de autoinjerta en perros, sin
fístula A-Y. Emplean un medidor de flujo de Laser—Doppler y demuestran
que el flujo tisular pancreático no cambia tras la esplenectomia y que
incluso aumenta a las pocas semanas.
Concluyen que la causa de trombosis en el autoinjerto pancreático no es
la disminución del flujo tisular, y está probablenunte relacionada con
la técnica ó los materiales de sutura (Yun y cols.,1991>.
En otro estudio japonés, también muy reciente, se comparan los
niveles plasmáticos de tromboxano B2 <potente vasoconstrictor y
agregante plaquetario) y de prostaciclina (vasodilatador e inhibidor
plaquetario) en un modelo de autoinjerto pancreático segmentario en
perros, con y sin fístula A—Y distal esplenoesplénica. Bncuentran una
mayor alteración en el balance tromboxano—prostaciclina en el modelo sin
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fístula A—Y, y postulan que el estasis sanguíneo esplénico de este
modelo produce activación plaquetaria y síntesis de tromboxano, todo
ello conducente a trombosis vascular (Kawai et al.,1991>.
A similares conclusiones respecto a la importancia del balance
tromboxano-prostaciclina en la regulación del flujo vascular en el
injerto y la trombosis llegan ¡Un y cols. (1991).
En nuestro país Tejero Gebrián y cols. (1986) y Moreno Azcoitia y
cols. (1989a) han estudiado la fístula A-Y esplenoesplénica experimental.
Estos últimos autores publican recientemente los resultados de un
estudio comparativo de fistulas A—Y en un modelo de Autor? segmentario
en perros, en situación extraperitoneal; corroboran los resultados de
Calne en cuanto al aumento de flujo que se produce con la fístula A—Y, y
obtienen una incidencia mucho menor de trombosis en el grupo con fístula
A—Y; además, consiguen demostrar funcionamiento a largo plazo de la
misma en 5 de sus animales (Moreno Azcoitia y cols.,1989b).
Du Toit y cols. <1983), cuando tratan de aplicar sus buenos
resultados con fístulas A-Y en perros (flu Toit y cols., 1981) a Autor?
en primates obtienen pésimos resultados, falleciendo los 5 animales de
pancreatitis hemorrágica y trombosis venosa en las primeras 24 horas
postranspí ante.
13. Interposiciones arteriales y dobles anastnmosis
Vanek y cols. (1984) realizan un estudio comparativo (en 60 perros
con Autor? segmentario) entre la fístula A—Y distal, la interposición
arterial esplénica en la arteria ilíaca 6 la simple ligadura de los
vasos esplénicos tras esplenectomía; encuentran en el grupo con ligadura
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simple un 80% de trombosis, un 50% en el grupo con fístula A—Yy sólo un
10% en el grupo con interposición arterial, concluyendo que la
interposición parece ser la mejor técnica en la prevención de trombosis,
y lo aplican al transplante clínico.
Además, achacan a la fístula A—Y la necesidad de emplear técnica
microquirúrgica y la frecuente presencia de pequefios infartos y
microabscesos en el parénquima, debido a la pobre vascularización.
A conclusiones similares respecto a la dudosa utilidad de las
fístulas A-Y llegan recientemente Agnes y cols. (196?) en otro estudio
comparativo en 16 perros con AloxP segmentario.
Estos autores concluyen que la mejor técnica en la prevención de
trombosis es la que llaman anastomosis “en dable puentet es decir,
anastomosando ambos extremos de la arteria y vena esplénicas a la
circulación del receptor; con ello realizan cuatro anastomosis
vasculares, pero evitan los posibles problemas de irrigación de la
pierna del animal en los casos de interposición arterial en la
circulación ilíaca.
Esta interposición arterial parece ser una de las técnicas que más
difusión han tenido, habiendo sido practicada por varios grupos (Collin
1978; Kocandrle y cols. , 1984; Florack y cole. , 1983; Baumgartner y
cols., 1980).
La doble anastomosis arterial (sin doble anastomosis venosa), ya
empleada experimentalmente por McFhedram y cols. (1982), ha sido empleada
también en el trasplante clínico (Brekke y cols.,1987; Tydén y
cois. ,1988) con buenos resultados respecto a las anastomosis
convencionales. Mientras que el grupo sueco hace una doble anastomosis
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arterial a la ilíaca, Brekke y Norstein anastomosan el extreu2 proximal
arterial de forma convencional (termino-lateral) y el extremo distal de
la arteria esplénica lo anastomosan a la arteria epigástrica inferior de
forma término—terminal, comprobando un aumento de flujo medido tras
apertura de esta anastomosis.
Aún ha habido grupos exclusivamente preocupados por el drenaje
venoso y que han preconizado la doble anastomosis venosa, con resultados
excelentes en cuanto a prevención de trombosis venosas, aunque no hacen
estudio comparativo <Dickerman y cols,,l97~).
Un grupo austríaco, basado en consideraciones reológicas de nenor flujo
a mayor diámetro de la vena, anastomosa la vena mesentérica superior, de
calibre menor, en lugar de la porta, obteniendo buenos resultados en el
trasplante clínico (Kdnigsrainer y cols.,1990).
Rausis y cols., de la Lahey Clinie, en un estudio experimental
publicado en 1970, relacionan las trombosis vasculares con la ligadura
del conducto pancreático en Autor? en perros; encuentran una mucha mayor
incidencia de trombosis en el grupo con ligadura ductal frente al grupo
con anastomosis ductal a intestino, y sugieran que ese alto porcentaje
de trombosis se relaciona con los cambios inflamatorios producidos tras
la ligadura ductal, que conlíeva una reducción de flujo e
hipercoagulabí lidad.
todas estas técnicas vasculares pueden mejorar el flujo y, a pesar
de que afiaden complejidad técnica, pueden ser muy válidas en el campo
experimental del trasplante pancreático en perros; sin embargo, es bien
sabido que el segmento pancreático utilizado en el trasplante clínico
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tiene un flujo considerablemente mayor, con menos predisposición a las
trombosis de este origen, y esto puede explicar el que no se hayan
generalizado en la práctica clínica.
Además, el mejor y más extenso trabajo publicado hasta la fecha sobre
estos aspectos técnicos del Autos? segnnntario en perros, y que además
sirve de referencia anatómica desde entonces (Clasificación de
Florack,1983), no encuentra necesaria la práctica de ninguna de estas
técnicas, obteniendo los mejores resultados con una única anastomosis
arterial y venosa termino—lateral(T—L) convencional.
Este grupo de Minnesota estudia la anatomía vascular del páncreas
izquierdo en 240 perros y hacen un estudio comparativo de distintas
técnicas de reconstrucción vascular en 97 animales; demuestran con
claridad los mejores resultados de las anastomosis termino—laterales
sobre las termino—terminales<T-T), tanto arteriales como venosas.
En realidad, las anastomosis venosas se han hecho generalmente
termino—laterales desde los trabajos de teixeira y Bergan de 1967.
Estos autores realizan un Alox? en 82 perros, con variadas técnicas de
anastomosis arteriales y venosas, y demuestran una mucha mayor
incidencia de pancreatitis necrotizante cuando la anastomosis venosa se
hacía T—T, respecto a la T—L; argumentan que la anastomosis t—T crea una
línea de sutura circumferencial en un sistema de baja presión en el que
las paredes vasculares no se mantienen bien separadas en sentido lateral
por la presión.
Algún trabajo publicado recientemente, sin embargo, siembra
controversia en este tema; así, el grupo de la John Hopkins realiza 30
AloxP segmentariosen cerdos, pero haciendo nefrectomía izquierda en el
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receptor y anastomosandoel tronco celiaco del injerto a la arteria
renal izqda., y la vena esplénica del injerto a la vena renal izqda.,
ambas de forma T—T. No encuentran ni una sóla trombosis vascular, ni ven
necesarioel uso de fístula A—Y (Koyama y cols.,1986).
Sorprende un poco la escasez de trabajos experimentales de
trasplante de páncreas, en animales grandes, con técnicas
microquirúrgicas de reconstrucción vascular, es decir, anastomosando
directamente los vasos pancreáticos en lugar de los esplénicos.
Esto ha sido intentado en nuestro país por Tejero Cebrián y cols. (1986)
en un estudio comparativo en 13 Autos? segmentariosen perros; comparan
los resultados entre la anastomosis convencional con fístula A-Y,
anastomosis de vasos pancreáticos a ilíacos con parche de Carrelí ó
anastomosis microquirúrgicas de vasos pancreáticos a esplénicos,
opinando que esta última técnica reduce el riesgo de trombosis del
injerto.
C. Inclusión del bazo en el injerto
Fue sugerida en el trasplante clínico por Starzl y cols. en 1984, y
Sollinger y ocís. en 1985, como medida para prevenir la trombosis y a
modo de fístula A—Y “fisiológica” que mantuviera la permeabilidad
vascular.
Vahlberg y cols. (1987>, en un estudio de preservación del injerto
pretrasplante, realizan 17 Autos? segmentariosen perros, con inclusión
del bazo y anastomosis arterial 1—!, sin encontrar ninguna trombosis
arterial ni venosa.
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También ha sido estudiado esto en cerdos por Gánger y cols. (1987a),
y por Dat ce y ocís. (1985); estos últimos autores hacen un estudio
comparativo de los efectos de la inclusión del bazo sobre la función y
supervivencia del injerto; encuentran que en el grupo con injerto
pancreatoesplénico se producía el rechazo mucho antes que en el grupo
con páncreassólo, bajo un tratamiento inmunosupresordoble con ciclos—
porina A y prednisona.
Schulak y cols. (1988) han demostrado en ratas que, aunque la
irradiación pretrasplante del bloque esplenopancreáticopuede prevenir
el desarrollo de la enfernEdaddel injerto—contra--el—huésped,ésta es de
hecho muy frecuente por la presencia del bazo en el injerto, y no lo
aconsejan en el transplante clínico (Schulak y cols.,1989).
Algún grupo ha obtenido recientemente buenos resultados tanto
experimentales (Dafoe y cols.,1986) como clínicos (Dafoe y cols.,1988)
mediante la irradiación del bazo ex—vivo.
Sin embargo, la inclusión del bazo ha sido prácticamente abandonada en
clínica por la aparición de trastornos hematológicos <Dafoe y
cols. , 1988) e incluso de la enfermedad del injerto—contra-el—huésped
(Gonwa y cols.,1985).
Otros estudios experimentales recientes realizados en cerdos
incluyen el riflón en un único bloque duodeno-pancreato—renal, sin bazo
(Gánger y cols.,1987b) 6 con el bazo incluido (Gylling y cols.,1987),
con objeto de disminuir el riesgo de trombosis; el objetivo es aumentar
el flujo venoso portal mediante anastomosis renoportal, creando así un
drenaje venoso único de todo el bloque, no ocurriendo trombosis en
ninguno de los 14 cerdostransplantados (Gánger y cols,,1987b).
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D. Muplen de anticoagulantes
En la experiencia de varios grupos el empleo de anticoagulantes ha
disminuido el porcentaje de trombosis en el trasplante clínico, pero
sólo en pacientes que han recibido trasplante doble, renal y pancreático
(Tollemar y cols.,1988), y no en receptores no urémicos de transplante
pancreático único, por lo que se piensa que el efecto anticoagulante de
la uremia tiene una importancia significativa.
Así, el grupo de Estocolmo, a pesar de una profilaxis agresiva que
combina warfarina sódica y niacrodes, encuentran un 29% de trombosis en
los trasplantes únicas de páncreas en pacientes no urémicos, teniendo
además con esta pauta profiláctica un porcentaje de complicaciones
hemorrágicasseverasnada despreciable.
En el terreno experimental el posible efecto beneficioso de los
anticoagulantes ha sido mnos estudiado, en beneficio del estudio de las
técnicas de aumento de flujo ya comntadas,
Algún trabajo muy reciente demuestra el efecto beneficioso de la
administración oral de aspirina y dipiridamol en un estudio comparativo
en perros con Ales?, demostrando una reducción significativa del
porcentaje de trombosis (de 38% a un 10%) (Oh y cols.,1988>.
En los trabajos publicados en cerdos, 6 bien no se menciona si se da
anticoagulación postoperatoria (Kyriakides y cols.,1979a y 1979c; Wayand
y cols.,1980; Schweizer y cols,,1984; Koyama y cols.,1986; Zimmermann y
cols. ,1987; Montgoxury y cols. , 1992) ó no la dan (Dafoe y cols. .1985;
Borgstróm y cols.,1986). En el único trabajo en que se IfEnciona su
administración se dan 1O.OOOu s.c.Idía, durante 5 días <Kyriakides y
cols. , 19?Ga).
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Nosotros hemos administrado, de forma sistemática, heparina sódica al 1%
a dosis bajas (2.SOOu i.v./12 horas), no habiendo tenido complicaciones
hemorrágícas.
Viabilidad vascular de nuestro ridelo de Aloinlerto
En este trabajo experimental no hemos pretendido el estudio
comparativo de estas técnicas de prevención de trombosis <fístulas A-Y,
interposiciones,anastomosis dobles, anticoagulantes) en el modelo de
Alas? por varias razones:
1) La inmensa mayoría de estos estudios experimentales se han
llevado a cabo en perros, donde el porcentaje de trombosis, en general,
es bastante más alto(tanto en AutoxP como en Alox?) que en el trasplante
clínico, por razones anatómicas fundamentalmente.
2) ninguno de los trabajos publicados hasta ahora con modelos de
AloxP en cerdos menciona la necesidad del empleo de estas técnicas, lo
que parece indicar que en este animal el trasplante segmentaría de
páncreas es más viable desde el punto de vista vascular, con técnicas
más sencillas (Wayand y cols.,1980; Dafne y cols.,1985; Koyama y
cols.,1986; Gánger y cols.,1987a y lQB7b).
3) El modelo ideal de estudio de estas técnicas vasculares es el
modelo de Autos?, que elimina las posibles trombosis provocadas por el
rechazo. Este modelo no lo hemos podido desarrollar en el cerdo por las
razonesya comentadas.
A pesar de haber empleado la técnica de revascularización estándar,
el ensayo 1. de la Segunda Fase nos pareció justificada como fase de
montaje del modelo, pues presumíamos que la curva de aprendizaje tendría
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una influencia importante en los resultados y que al principio íbamos a
tener muchos injertos tronibosados, como así ha sucedido.
El hecho de haber realizado esos 4 transplantes con inclusión del
bazo vino motivado por un intento de comprobar si esta técnica podía
disminuir los malos resultados iniciales, puesto que nuestro objetivo
era crear un modelo con la suficiente viabilidad vascular que nos
permitiera el estudio de las técnicas de “control” de la secreción
exocrina en los primeros días postrasplante.
Sin embargo, sí que podemos hacer un análisis global de nuestros
resultados de viabilidad vascular del injerto, a la luz de los
resultados del estudio anatomopatológico.
El periodo de observación de diez días postoperatorios nos parece
suficiente para la evaluación del porcentaje de trombosis vasculares, en
virtud de lo referido en la literatura; así, Florack y cole. (1983), en
su estudio de Autos? en gq perros, no observan ninguna trombosis después
del 79 día postop., y afirman que después de este día se ha completado
ya el desarrollo del neoendotelio en la anastomosis arterial,
A las mismas conclusiones llegan Kawai y cois. (1988) en sus 25
Autos? en perros, no observando ninguna trombosis arterial ni venosa
después del 89 día postoperatorio, aunque tienen un porcentaje de
trombosis del 40.9%.
Ambos grupos observan que las trombosis venosas ocurren casi siempre en
las primeras 48 horas, mientras que las arteriales son algo más tardías.
Otro estudio reciente, sin embargo, encuentra justamente lo contrario,
es decir, trombosis arteriales en las primeras 48 horas y venosas entre
el 29 y 89 días (fluron y cols.,1986).
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En nuestro estudio no se han observado trombosis después del 42 día
postrasplante, ocurriendo la mayoría (69%) en el postoperatorio
inmediato ó primeras 48 horas. La mayoría han sido de origen arterial,
no pudiendo precisar el patólogo en algunos casos si el injerto había
dejado de funcionar por rechazo masivo 6 trombosis venosa;
macroscópicamente, en ambas situaciones el injerto aparece muy hinchado
y de un color rojizo-oscuro muy intenso, mientras que en la trombosis
arterial aparecieron con coloración muy pálida y muy reducidos de
tamafio.
El porcentaje global de trombosis del 33% se considera alto, aunque
es de notar la diferencia significativa en los porcentajes de trombosis
entre los Ensayos 1 y 2, correlativos en el tiempo; así, mientras que en
la Pase de montaje del modelo este porcentaje de trombosis fue del
6O%(N=1O), en la Fase de estudio definitiva(Ensayo 2) fue del 24%(129)
(z2.li’Z6; p<O.02>.
Esta incidencia de trombosis se compara favorablemente a algunas de
las referidas en aloinjertos en perros, aunque resulta difícil de
contrastar con los trabajos realizados en el cerdo, pues no suele venir
referida, 6 se mezclan aloinjertos con inclusión del bazo (Dat oe y
cols.,1985) ó del rifión (Koyama y cols.,1986; Gánger y cols.,1987b;
Gruessner y cols. , 1990).
Muy recientemente Nicholson y cois. (1991) refieren un sólo caso de
trombosis en sus 26 aloinjertos pancreatoduodenales en cerdos, aunque al
tratarse de la glándula completa no puede ser comparable; además, sólo
16 animales <61.5%) sobreviven a la cirugía con el aloinjerto
funcionante, no especificando las causas de muerte.
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Si dividimos los 33 Aloinjertos del Ensayo 2 en tres grupos de 11
correlativos en el tiempo, observamos que tuvimos 2, 2 y 3 injertos
trombosados, respectivamente; es decir, no hubo mayor porcentaje de
trombosis en el primer período con relación a los demás.
Esto nos indica que, una vez superada la obligada curva de aprendizaje
técnico, con gran número de trombosis <Ensayo 1), el porcentaje de las
mismas disminuye de manera importante pero manteniéndose más ó menos
constante, dato confirmado en clínica por una mayoría de grupos.
Esta curva de aprendizaje es tan constante en el trasplante pancreático,
que la UNOS (lJnited Network for Organ Sharing) considera un requisito
imprescindible, para Centros con programas iniciales, 3 meses de
aprendizaje en Instituciones donde ya se ha superado esa curva
(Corry, 1991>.
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Tratamiento inminosupresar y rechaza
.
El pequefn porcentaje de rechazos (13.7%) encontrado en los injertos
del Ensayo 2, con régimen de inmunosupresión triple, contrasta con el
frecuente rechazo en el Ensayo 1, con un régimen doble <sin ciclosporina
A), confirmando la validez del primero, ya demostrada experimentalmente
por Royama y cols. (1986) en el mismo modelo animal.
Debido al corto seguimiento postoperatorio y a la intensa anorexia
en muchos animales, se decidió administrar todo el tratamiento
inmunosupresor por vía Lv., actitud seguida por una mayoría de autores
en el mismo modelo animal (Schweizer y cols. , 1984; flafoe y cols. , 1985;
Gánger y cols. , 1987a y 198’lb; Dafoe y cols. , 1989; Nicholson y
cols. ,
Además, ha sido demostrado que la absorción de CsA por vía oral es
lenta, incompleta y errática (Linda y cols.,1988).
La farmacocinética de la OsA ha sido muy bien estudiada en el cerdo,
tanto por vía iv. (Freeman y cols.,1990) como ini. <Filipponi y
cols,1990), observándose la buena absorción que tiene también por vía
intramuscular y siendo ésta la única vía posible de administración de la
droga en experimentos crónicos con cerdos,
Una considerable variabilidad en la farmacocinética de la CsA ha
sido observada también después de la administración Lv., con niveles
plasmáticos por debajo del limite inferior del rango terapeútico
aceptado en clínica (300ng/ml) (Yee y cols.,1988; Lii y cols.,1988).
Esto explicaría la variabilidad también observada en los niveles
plasmáticos en nuestros animales, y apoyaría las tesis de los que
defienden la inutilidad de la medición de niveles de OsA en el
trasplante clínico (Henry y cols.,1988; Kumar y cols.,1988).
— 163 —
Debido quizás al corto seguimiento postoperatoria, en ninguno de
nuestros animales se ha apreciado nefrotoxicidad atribuible a la OsA.
Es bien sabido que esta toxicidad es dosis-dependiente, existiendo
estudios experimentales donde se ha apreciado nefrotoxicidad después de
sólo 7 días de tratamiento, pero a altas dosis (3Omg¡kg)(Priedn¡an y
cols.,1988). En clínica, la toxicidad vascular intersticial ocurre rara
vez antes del 2~ mes de tratamiento, pero puede estar presente incluso
dentro de la primera semana.
Experimentalmente se ha comprobado que no hay diferencias en el
efecto inmunosupresor al dar la CsA una vez al día 6 en dosis
fraccionadas, aunque la función renal es menor con la monodosis
<flieperink y cols.,1988).
La normalidad de los tests de sobrecarga i.v. de glucosa y valores
“R’ obtenidos tampoco avalan, en nuestro trabajo, algunos resultados
experimentales y clínicos de intolerancia a la glucosa en asociación con
insulinemias elevadas, observados en las primeras semanas de
administración de dosis terapeúticas de CsA oral (iOmg¡lcg/día), y que
traducirfian una resistencia periférica a la insulina (Tale y
cols. ,1988).
knnmlías vasculares encontradas
Han sido menores que las descritas en el perro (Floraclc y
cols. , 1983). Si consideramos los 125 animales evaluables <10 en la Fase
primera, 25 del modelo de autoinjerto y 90 del modelo de aloinjerto),
sólo en 3 (2.4%) se encontró una vascularización del páncreas izquierdo
a partir de la MiS (Tipo III de Florack).
— 164 —
Entre las venosas observamos 4 casos de vena esplénica doble, en 3
de los cuales confluían ambas en un tronco común en su unión a la vena
porta.
Perfusión hipotérnica de iris injertos
Un aspecto técnico que en algunos casos probablemente guarde
relación con la incidencia de trombosis vasculares es el de la perfusión
de los injertos “in situ 6 “ex—vivo”. Esta perfusión se utiliza para
reducir los requerimientos metabólicos del órgano y la actividad
enzimática durante la hipotermia, y para la limpieza del árbol vascular,
siendo de empleo rutinario en clínica.
También se ha empleado en la mayoría de trabajos experimentales,
existiendo, sin embargo, autores que no la han hecho por no considerarla
necesaria (Teixeira y cols. , 1967). Incluso hay autores que la cuestionan
en el trasplante hepático experimental, observando una mejor reperfusión
y función en autoinjertos hepáticos no perfundidos frente a los
perfundidos con Ringer L. 6 EuroCollins (Pienaar y cols.,1991).
El grupo de Iowa atribuye una disminución notable del porcentaje de
sus trombosis en el trasplante clínico a la reducción del volunEn de
perfusión “in situ” (Corry,1991).
En opinión del grupo de Minnesota la solución de perfusión en
injertos frescos no preservados no influye en la supervivencia
funcional, siendo lo más importante la técnica quirúrgica (Baumgartner y
cols. ,1981).
Las soluciones más empleadas han sido el Ringer lactado y la
solución de Collina, con inclusión de heparina y corticoides en algunos
casos. La presión de perfusión ha sido siempre por gravedad, existiendo
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un cierto consenso en que no deben sobrepasarse los 30cm. de agua,
aunque se hayan realizado perfusiones a 50cm, (Duron y cols. , 1986) y
hasta un metro (Gánger y cols.,1987a y 1987b).
Los factores potencialmente productores de pancreatitis durante la
extracción, perfusión e implante del injerto son tan variados
(manipulación, tiempos de isquemia, etc.) que hacen que resulte muy
difícil 6 imposible el poder determinar en un estudio comparativo el
efecto beneficioso ó perjudicial de la perfusión en injertos frescos no
preservados. En nuestra experiencia esta perfusión desencadena y agrava
en muchos casos el edema y la hinchazón que se observa en el injerto, y
este es el motivo de que no hiciéramos la perfusión en los animales del
Ensayo 2, obteniendo la impresión subjetiva de que así evitábamos en
gran medida este edema.
Los tiempos de isquemia fría en nuestros aloinjertos nunca han
superado las 2 horas, siendo algo menores que los comunicados por otros
autores en modelos similares (Wayand y cols. , 1980; Gánger y cols. , 1987a
y 1987b).
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V.3. EL CONTROL DE LA SECRECION EXOCRINA PÉIGREATITIS Y COKPLICAGIONES
SEPTlOAS INTRAABDOKINA.LES.
Desde los primeros estudios experimentales hasta nuestros días se
han empleado una gran variedad de procedimientos en el control de la
secreción exocrina, en un intento de evitar ó disminuir las
complicacionessépticas intraabdominales. Estos procedimientosse pueden
dividir en 3 grandesgrupos:
A. Drenaje libre a cavidad peritoneal.
B. Técnicas de ligadura y oclusión ductales.
C. Técnicas de drenaje a vísceras huecas, principalmente vejiga,
uréter, intestino delgado y estómago.
A. Drenaje libre a cavidad peritoneal.
El trasplante segmentario de páncreas con drenaje libre a cavidad
peritoneal ha sido empleadoen especiesanimales mayores (cerdos, perros
y primates) y en ratas, con resultados desiguales (Florack y
cols. ,1989).
En cerdos, Kyriakides y cols. (1979c) demostraron en Aloinjertos
segmentariosque la secreción exocrina era reabsorbidapor el peritoneo,
sin complicaciones inflamatorias ni infecciosas; postulan que esta
función del peritoneo puede ser crítica sólo en los primeros días
postoperatorios, puesto que ya había sido comprobado que la función
exocrina del injerto disminuye gradualmente hasta cesar (Ashikari y
cole. ,1968).
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Así, el conducto pancreático dejado abierto se cierra completamente
en unos tres días por la aposición de las hojas del mesenterio, órganos
adyacentesy epiplon, y esto resulta en atrofia completa de la función
exocrina.
En perros, estos mismos autores también demostraron la viabilidad
del drenaje libre, sin desarrollo de ascitis pancreática (Kyriakides y
cols. ,1981>, al contrario de Du bit y cols. (1981) que sí encuentran
ascitis en su modelo de Autoinjerto con drenaje libre.
En 3 de nuestros 4 Autoinjertos funcionantes, y en los Aloinjertos
funcionantes del Ensayo 1, todos ellos con drenaje libre a cavidad
peritoneal, hemos podido comprobar la práctica ausencia de colecciones
periinjerto ó ascitis pancreática, aunque es bien sabido que en el
trasplante clínico ocurre lo contrario.
La ascitis pancreática resultante de la pobre absorción peritoneal
de las secreciones exocrinas en el trasplante clínico, constituye un
excelente ambiente para el crecimiento de microorganismos, siendo la
fuente de infección la contaminación intraoperatoria ó la fístula
anastomótica.
Como han demostrado Traverso y NacEarlane (198Zb) en un estudio
experimental en perros, la administración de antibióticos profilácticos
es crítica en la supervivencia de estos animales con jugo pancreático
libre en cavidad peritoneal.
B. Ligadura y oclusión ductales.
La ligadura ha sido evaluada por varios investigadores, con
resultados variables. Así, Toledo-?ereyra y cols. (1979) encontraron
mínima a moderadafibrosis con desestructuraciónacinar e insular a las
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5 semanasdel trasplante segmentaríaen perros, y estos cambios seguían
persistiendo al afta. En animales pequeflos se han observado cambios
similares (Shah y cols.,1980?.
En el trasplante clínico la ligadura ductal se ha acompaifadode una
alta incidencia de fístulas pancreáticas.
La oclusión ductal se ha practicado de forma innediata ó retardada,
y temporal ó definitiva.
Varios estudios experimentaleshan evidenciado que el trasplante con
conducto obliterado conduce también a una pérdida de la función
endocrina, con una reducción cualitativa y cuantitativa en la secreción
de insulina de hasta el 75% (Gooszen y cole. , 1984a; Gooszen y
cols.,1988); sin embargo, hay estudios de seguimiento a largo plazo de
Autoinjertos segmentaríasen perros, donde permaneceneuglucémicosa los
3 aflos del trasplante <Cutfield y cols.,1984) y a los 5 aftas (Ekberg y
cols. , 1988b).
El método de oclusión ductal con neoprene fue popularizado por el
grupo de Lyon en 1978 (Dubernardy cole. , 1~78). El neoprene es una goma
líquida sintética de un pH de 12 a 14 y que se solidifica cuando cambia
de pH. Produce una 1ibrosis progresiva pero mantiene los islotes bien
vascularizados y funcionantes durante períodos de tiempo prolongados
(Dubernard y cols.,1989; Tydén y cols.,1989).
La oclusión con prolamina(Ethibloc>, popularizada por Gebhardt y
Stolte (1978>, también produce fibrosis, habiendo sido empleada en
numerosos estudios experimentales <Nghiem y cols. , 1985; Gooszen y
cols. , 1984a). Este compuesto de aminoácidos tiene la propiedad de
desintegrarsea las 2 semanasde su uso, y ha sido empleadocon éxito en
la oclusión endoscópica del conducto en casos de pancreatitis crónica
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(Rosch y cols.,1979) y en el trasplante clínico. Para el grupo de
Munich, el trasplante segmentario con oclusión ductal con prolaziina
representa la técnica quirúrgica que realizan con exclusividad (Hbhnke y
cols. ,1989).
Compuestosde silicona han sido empleadostambién en oclusión ductal
experimental, en trasplantes en cerdos (Schweizer y cols.,1984) y en
oclusión ductal de páncreasen perros (flgbiem y cols. ,1985).
Igualmente, adhesivos biológicos de fibrina han sido empleados con
el propósito de oclusión temporal del conducto.
La oclusión retardada ha sido utilizada en clínica por algunos
grupos, con buenos resultados (Aigner y cols.,1987; Margreiter y
cols.,1988; Decurtins y cols.,1987). Mantienen el wirsung cateterizado
al exterior durante unos 2 meseshasta la estabilización de la función
del injerto, y luego lo ocluyen con solución de prolamina; argumentan
que la oclusión primaria con prolamina, inmediatamente después del
trasplante, produce edema y secreción transcapsular profusa de jugo
pancreático, y ello es causantede fistulas postoperatorias. La oclusión
retardada permite monitorizar mejor la función del injerto los 2
primeros meses y disminuye de manera importante la incidencia de
fístulas postoperatoriasy de reintervenciones.
O. Drenaje a víscera hueca.
Numerosos estudios experin~ntales han demostrado su superioridad
frente a las técnicas de oclusión ductal (Nghiem y cols. , 1985) 6 drenaje
libre (Florack y cols,,1989).
Aunque el drenaje a vejiga es el más empleadoen la actualidad, el
drenaje a intestino delgado sigue siendo el más fisiológico, a pesar de
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la gran desventaja que supone la activación de los enzimas pancreáticos
al contacto con la mucosa intestinal, y la potencial morbilidad derivada
de ello.
Sin embargo, el grupo de Minnesota, en una de sus últimas revisiones
sobre morbilidad en el trasplante clínico no encuentra diferencias
estadísticamentesignificativas entre el drenaje a vejiga ó a intestino
delgado (Burke y cols.,1988). Atribuyen la disminución de las
colecciones fluidas intraabdominales, respecto a su experiencia previa,
a 3 factores
— terapia antibiótica triple profiláctica.
- sutura de los linfáticos peripancreáticos en la extracción del
donante.
- irrigación del duodenocon povidona yodada.
El grupo de Estocolmo atribuye, en parte, la mejoría de sus
resultados en el trasplante clínico con drenaje a intestino, en los
últimos aflos, a la exteriorización temporal del jugo pancreático
mediante cateterización del Virsung. También consideran de ayuda la
reducción al mínimo del tiempo de isquemia frío, para disminuir el
porcentaje de pancreatitis, y una pauta de anticoagulación agresiva
(Tydén y cols.,198’7a; Groth y cols.,i989>.
El grupo de la Universidad de St. Louis también ha nnj orado los
resultados de sus pancreaticocistostomíasexteriorizando la secreción
por catéter durante 6 semanas (Castaneday cols.,1988).
A nivel experimental se ha preconizadola sutura directa nico—mucosa
pancreatoyeyunal en la prevención de fístulas y para mejorar los
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resultados a largo plazo, pues impediría el cierre del Virsung <Liu y
cols. , 1987; Nghiem y cols. , 1985).
Complicaciones sépticas intraabdoul.nales
Nuestros resultados globales en cuanto a sepsis intraabdominal
(42.8%) conf irman los de muchos trabajos previos con modelos semejantes
de drenaje a intestino delgado.
Las complicaciones sépticas intraabdominales en el trasplante
pancreático pueden ser secundarias a fístulas anastomóticas ó
contaminación intraoperatoria, aunque en el trasplante con drenaje
entérico ó al tracto urinario generalmente se deben considerar
secundariasa fístulas anastomóticas, sobre todo si hay una peritonitis
generalizada (Hessey cols.,1986).
De todas maneras, donde más contaminación intraoperatoria cabría
esperar en nuestro modelo es en el grupo IV (el único sin una
anastomosis pancreatoyeyunal directa, pero con más anastomosis
intestinales), y es donde no han existido prácticamente complicaciones
sépticas. Por tanto, podemos achacar las complicaciones sépticas
encontradas (3 animales con peritonitis generalizaday 6 con colecciones
purulentas localizadas> a fístulas de la anastomosis pancreatoyeyunal;
además, el cultivo de gérmenes de procedencia intestinal así parece
confirmarlo, obteniéndose cultivos totalmente superponibles a los de
algún estudio de peritonitis por perforación intestinal traumática en
cerdos (Nystróm y cols,,1983).
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La identificación de fístulas ó dehiscencias anastomóticasnos ha
resultado un procedimiento tedioso y no muy fiable debido al bloqueo de
la anastomosis y del propio injerto por las asas intestinales
envolventes, al 109 día postoperatorio.
En algún trabajo experimental en perros las fístulas anastom5ticas
se han tratado de evidenciar identificando el asa anastomosadae
inyectando suero a presión (McCarthy y cols. ,1987), procedimiento que no
nos ha sido posible aplicar por dificultades en la identificación del
asa anastomosada.
Trasplantes en ratas, con drenaje a yeyuno, han evidenciado que el
tratamiento inmunosupresorcon ciclosporina A contribuye a aumentarde
manera clara el porcentaje de infecciones locales y sistémicas, con
cultivos que demuestran gérmenes de procedencia intestinal (Lindsey y
cols. , 1984).
Y. 3.1. Hormas inhibidoras de la secreción exocrina : Sonatostatina
Kyriakides y cols. (iQ7Ga) fueron los primeros en demostrar que la
administración de glucagón (una hormona con efecto supresor de la
función exocrina pancreática en el hombre>(flyck y cols. , 1970) a cerdos
con Autox? en el cuello, con conducto ligado, reducía considerablemente
el acúmulo de fluido peripancreático, previniendo los abscesosalrededor
del injerto; administraba 4ng Em. cada 12 horas y img Lv. preop..
Otros agentesfarmacológicos se han empleadoa nivel experimental en
el trasplante de páncreas, en un intento de disminuir ó controlar la
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secreción exocrina; entre ellos la dimetil PG E2, con resultados
positivos (Garvin y cols.,1989).
Estudios experimentales en los últimos aflos han demostrado que la
somatostatina(SMT) reduce la secreción exocrina pancreática no
estimulada (Boden y cols.,1975; Reyl-Desnnrs y cols.,1982), con un
efecto precoz y rápidamente reversible, habiendo sido demostrada su
eficacia clínica en el tratamiento, entre otros procesos, de la pan-
creatitis aguda (Limberg y cols. , 1980; Usadel y cols. , 1980) y fístulas
pancreáticas e intestinales (Hild y cols.,1982¡ Di Constanzo y
cols.,1982; Jost y cols.,1984).
Su empleo en el trasplante experimental de páncreases muy reciente
(Steiner y cols.,1984; Gómez Gutierrez y cols.,1988).
Steiner, Landgraf y cols. (l%4) la emplean en un estudio comparativo en
15 perros con Autos? segmentarios en el cuello y conductos inyectados
con prolamina; en 5 de ellos mantuvieron una infusión constante de SET
durante 10 días. Estos autores extraen los injertos a las 2 semanas,
observandomenos edema y fibrosis en el grupo tratado con SET; además,
la secreción por la herida cervical cesó en los tres primeros días en
este grupo, en comparación con una secreción más prolongada en los
demás; encuentran, además, una disminución efectiva de los niveles de
amilasa y lipasa, y una mejor función endocrina del injerto.
En nuestro país la han empleadoen el trasplante experimental Gómez
Gutierrez y cols. (1988), en perfusión i,v. intraoperatoria en 5 perros
con Autos? en región inguinal, observandouna inhibición eficaz de todos
los componentesmás importantesde la secreción exocrina pancreática.
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También han estudiada su efecto inhibidor de la función ductal del
páncreas canino Pardo Correcher y cols. <1988), aunque no en el
trasplante sino en un modelo de fístula pancreática crónica en 6 perros.
Landa García y cols. (1991) han estudiado su efecto beneficioso en un
modelo de pancreatitis aguda necrohemorrágicaen el perro.
Los grupos de Munich(Landgraf y cols.,1986) y Estocolmo(Tydén y
cols.,198’7b> han empleado la SMI en el trasplante clínico de páncreas,
en un intento de prevención de las colecciones líquidas peripancreáticas
y fístulas postrasplante.
El uso terapeútico de la SMI, sin embargo, se ha visto limitado por
su corta Vida media y sus múltiples efectos, lo que ha dado lugar a la
síntesis de análogos con una duración de acción prolongaday efectos más
específicos.
El empleo de estos análogos en la clínica (Vhitehouse y cols.,1986;
Wood y cols.,1985; Koelz y cols.,1987> y en el laboratorio experimental
(Liu y cols.,1985b) es también reciente, y comienza con la síntesis del
SAS—201—995 ó “minisomatostatina selectiva” por Bauer y cols., en 1982.
Estos investigadores suizos comprueban que este análogo “in—vivo”
es, en la rata y en el mono, al menos20 veces más activo que la SRI, de
una duración de acción mucho más prolongada y mucho más selectivo
inhibiendo la hormona del crecimiento que inhibiendo la insulina;
además, potencia el efecto hipoglucemiante de la insulina, muy
probablementemediante la supresión de la secreción de glucagón.
Este análogo es también activo por vía oral y s.c., y su acción es
prolongada, con una vida media de 113 minutos tras administración sc.,
y una actividad biológica entre 6 y 12 horas después de su
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administración s.c. en el hombre (Del Pozo y cols.,1986); tras su admi-
nistración iv. tiene una vida media de 43 minutos, frente a 1—3 minutos
para la SMI.
Las aplicaciones clínicas del SMB 201—995 (acetato de octreótido)
han sido muy numerosasen los últimos aflos <Astorga Jiménez, 1989); así,
en clínica se ha empleado en el tratamiento de turres endocrinos
pancreáticos (Wood y cols. , 1985; Koelz y cols. , 1987; Gilsanz Peral y
cols. 4987; Sánchez García y cols. ,1987; Varas Lorenzo y cols. , 1988;
Varas Lorenzo y cols.,1991>, fístulas pancreáticas (Prinz y cols.,1988;
Williams y cols.,1989) e intestinales (Nubiola y cols.,1989) e
hipertensión portal (SenIdusy cols.,1985), con buenos resultados.
A nivel experimental ha inhibido el crecimiento de dos carcinomas
pancreáticoshumanosimplantados en el ratón (Upp y cols.,1988).
V.3.2. Empleo del SNS—2C>1---995en F*stulas paucre&ticas y Pancreatitis
Existe evidencia en la literatura de la utilidad del 21<2—201—995 en
el tratamiento de las fistulas pancreáticaspost—cirugía resectiva de la
glándula; así, Williams y cols. (1989) lo emplean en 6 pacientes <3 con
fístulas pancreáticas post—Whipple, otro con fístula secundaria a un
drenaje externo de un pseudoquiste, y en 2 casos de drenajes
pancreáticos postresección), encontrando una reducción del 75% del
volumen de drenaje y del 63% del contenido de amilasa; administran el
SRS 201-995 a dosis de lOOpg s.c.18h. y concluyen que puede ser útil en
el tratamiento de fístulas pancreáticasestablecidas y en la profilaxis
de fístulas postoperatorias.
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?rinz y cols. (1988) también lo empleanen 5 fístulas pancreáticasde
etiología diversa, a dosis de 0.OSmg s.c.¡12h. que incrementan hasta
O.2mg s.c.ISh. sí la fístula no cerraba en 1 6 2 semanas. Encuentranen
los 5 pacientes una reducción significativa y precoz del volumen medio
de drenaje, aunque las concentracionesde amilasa y lipasa permanecieron
muy elevadasdurante su administración.
Su empleo profiláctico en la pancreatitis experimental ha tenido
resultados contradictorios, según el modelo animal y método utilizado
(Baxter y cols.,1985).
Augellí y cols. (1989) lo emplean en un modelo de pancreatitis
hemorrágicaaguda inducida por bilis en el perra; administran el análogo
por vía iv, a 3 grupos de animales, antes de la inducción de la
pancreatitis, 2 horas y 6 horas después de la inducción,
respectivamente.Sacrifican los animales supervivientes a las 24 horas y
cuantifican la severidad de la pancreatitis en función de la
supervivencia y hallazgos clínicos y macroscópicos, según una escala de
valoración que hemos utilizado como modelo en nuestro trabajo
experimental. Estos autorescompruebancierto efecto beneficioso del SMB
201—995 sólo si era administrado antes de la inducción de la
pancreatitis.
En el cerdo, la administración de SMB 201—995 en infusión continua
ha demostrado efectos hemodinámicos importantes, con aumento de la
resistencia vascular esplácnica y disminución del flujo y presión
portales, aumento de la presión arterial y disminución del gasto
cardíaco (Jenkins y cols.,1985); sin embargo, un estudio posterior en el
mismo modelo animal no ha evidenciado ningún efecto vasoconstrictor
esplácnico (Cambria y cols.,1987>.
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En algún trabajo la administración de la molécula original de
Somatostatina (no del análogo) en el cerdo ha provocado una reducción
importante del flujo vascular pancreático, previniendo sus autores sobre
su posible efecto perjudicial en la pancreatitis aguda (Schr¿ider y
cols. ,1988).
V.3.3. Empleo del SNS—201—995en el trasplante pancreático Efecto
sobre la Pancreatitis del injerto.
El empleo del SMB 201—995 en el trasplante clínico de páncreastiene
escaso reflejo en la literatura, habiéndose administrado
fundamentalmenteen casos aislados para el tratamiento de colecciones
peripancreáticas y fístulas después del trasplante, y no como
tratamiento profiláctico.
El grupo de Munich lo ha empleado para el tratamiento de estas
colecciones en varios de sus trasplantes (Landgraf y cols.,1987), al
igual que Rosenbergy cols. (1987) y Cooper y cols. (1989).
Estos dos últimos grupos refieren un dramático descensodel volumen de
la fístula en sus respectivos casos y en las primeras 24 horas de la
administración de una dosis de 50»g s.c./12h.. El contenido en amilasa
del liquido de drenaje se mantuvo, sin embargo, alto. Rosenberg y cols.
comprueban además el efecto del SRS 201—995, observando un aumento
precoz y notable del volumen de la fístula al cesar el tratamiento;
durante este tratamiento disminuyeron además los niveles de amilasa e
insulina en sangre, y aumentaronde nuevo al cesar el mismo.
Basadonna y cols. <1990) lo emplean en el postoperatorio de 3
trasplantes segmentarioscon oclusión ductal con Neoprene. No encuentran
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alteración de la función endocrina ni disminución de la cantidad de
líquido de drenaje peripancreático, pero sí del contenido en amilasa de
este líquido de drenaje.
El único grupo que ha publicado el empleo profiláctico de SRS 201-
995 en el trasplante clínico de páncreases el de Daloze y cols. (1989).
La administran a dosis de lOOpg sc/12h. durante los 10 primeros días
postrasplante, en un intento de disminuir la actividad exocrina del
injerto. Comparan los resultados del grupo de trasplantes tratados con
8112 201—995 con sus otros grupos previos, y concluyen que la profilaxis
con este análogo parece correlacionarse con la prevención de la
pancreatitis precoz postrasplante. Sin embargo, al no tratarse de grupos
controlados (diferentes técnicas quirúrgicas, mayor experiencia técnica
en el último grupo, etc.>, sus conclusionesno puedenser muy válidas.
A nivel experimental los trabajos publicados son aún más escasos. El
primero publicado sobre el empleo de uno de estos análogos (L363,586> en
el trasplante de páncreas aparece en el aflo 1985, por el grupo de
Minnesota (Liu y cols. , igeSb). Hacen un estudio comparativo en 12 perros
con AutoxP segmentarioy drenaje a vejiga, administrandoa 7 de ellos el
análogo de SMI durante 7 días, mediante infusión continua s,c. por medio
de una bomba osmótica implantable. Encuentran en los perros tratados
niveles menores de amilasa, en relación al grupo control, y no observan
tampoco ninguna fístula anastomótica, en claro contraste con sus
trabajos previos; además, al igual que Steiner y cols. (i984), encuentran
mejor función endocrina (mayores valores 1<) en el grupo tratado,
sugiriendo la hipótesis de que el tratamiento con el análogo, al
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disminuir la pancreatitis, disminuye también el efecto perjudicial de la
pancreatitis sobre la función insular.
Recientementeun grupo holandés ha empleado el 51<2-201—995 en el
trasplante experimental en ratas y perros para comprobar su posible
eficacia en la reducción de la pancreatitis postranspíante; sus
resultados no han sido satisfactorios, no revelando el estudio
histológico diferencias entre los grupos tratados y los controles,
existiendo un grado similar de infiltración, edema y congestión ductal
(Spillenaar Bugen y cols.,1989).
Muy recientemente un grupo de la Clínica Mayo publica un estudio
sobre el efecto del SRS 201—995 en el postoperatorio precoz del
aloinjerto pancreatoduodenal (con drenaje a vejiga) en el minipig.
Administran ?5~¡g s.c. cada 8 horas y encuentran disminución del flujo
vascular en los injertos de ios animales tratados con el acetato de
octreótido frente a los controles. Las cifras de amilasemia fueron
similares en ambos grupos, y el SRS 201-995 no disminuyó las cifras de
amilasuria. Tampoco se afectaron los niveles séricos de la Ciclosporina
A administrada por vía Lv.; a pesar de la triple inmunosupresión, sus
injertos se rechazaron hacia el 112-129 día postranspíante, no
influyendo tampoco el SRS 201-995 en el grado de rechazo. Concluyen que
en este modelo el octeátrido puede influir negativamenteen el curso
postoperatorio precoz al disminuir el flujo vascular del injerto
(l4icholson y cols.,1991a y 1991b).
No existen estudios de dosis—respuestaen el modelo porcino, y, en
general, las dosis administradas se han basado en los rangos admitidos
en clínica y en un modelo porcino (Jenkins y cols.,1985).
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En relación a su mecanismo de acción, el acetato de octeátrido puede no
actuar a través de los receptores de somatostatina presentesen las
células acinares y sí a través de mecanismos colinérgicos, lo que
explicaría la falta de efecto a dosis terapeáticas en injertos
denervados; sin embargo, un estudio muy reciente sobre su empleo en
autoinjertos pancreáticos (denervados) en perros encuentra un profundo
efecto inhibitorio sobre la secreción exocrina estimulada por la comida,
pero no sobre la secreción basal, lo que complica la hipótesis de los
mecanismos de inhibición neurogénicos ó acinares directos (Garvin y
cols. .1991).
Creemos que, junto con el de Nicholson y cols. , el nuestro es uno de
los primeros trabajos experimentalesen el que se emplea el S~S—2Ol—995
para valorar su posible acción beneficiosa en el control de la secreción
exocrina pancreática postrasplante y en la hipotética disminución de la
pancreatitis del injerto.
Las dosis que hemos empleado(lOOpg s.c. cada 12 Loras) se ajustan a
las recomendadasy utilizadas en los trabajos revisados. Así, en clínica
se han administrado desde SOpg(0.O5ing) sc. cada 12 horas, hasta
200>sg(O.2mg) s.c. cada 8 h., lOOjtg cada 6 h. ó lOOgg s.c. cada 12 h.
Los resultados en este modelo experimental no avalan el uso
profiláctico del octeótrido en el trasplante de páncreas, en un intento
de disminuir la incidencia y gravedadde la pancreatitis postrasplante.
Así, no se han observado diferencias en los niveles de amilasa en
sangre, respecto al grupo control<Grupo 1), durante los 5 días de
administración de la sustancia a los 11 animales evaluables de los
grupos II y 111.
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El contenido en amilasa de las colecciones fluidas peripancreáticas
tampoco varía respecto al grupo control, aunque el volumen medio de
estas colecciones se redujo a la mitad, siendo posible aunqueaventurado
atribuir esta reducción al efecto del SRS 201—995.
De las pocas referencias disponibles en la literatura, el grupo
italiano antes aludido encuentra justo el efecto contrario en sus 3
trasplantes clínicos segmentarios con oclusión ductal con neoprene.
Estos autores empiezan a administrar el SRS 201-995 al 59-62 día
postrasplante, a una dosis de 3>i/Kg/día dividida en 3 dosis subcutáneas;
no encuentran disminución de la cantidad de liquido de drenaje
peripancreático, pero sí del contenido en amilasa de ese líquido de
drenaje. Postulan que la falta de reducción del volumen de drenaje se
debe probablementea linfa y otras secreciones, y consideran que, debido
a esa reducción en el contenido de amilasa, el SRS 201—995 puedeser un
complemento útil de las técnicas de oclusión ductal (Basadonna y
cole. ,1990).
En cuanto al funcionamiento endocrino de nuestos injertos, los
valores “1<” obtenidos aparecencomo normales y muy alejados del perfil
diabético (‘1C<l>. Estos valores se correspondencon los referidos por
otros autores en el mismo modelo animal, aunque empleando una
metodología de cálculo diferente (Gánger y cols.,1987a y 1987b).
Los valores de «10< fueron superiores en los grupos tratados con SRS
201—995, corroborando los hallazgos del grupo de Minnesota <Liu y
cols. , 1985b> y de Steiner y cols. <1984>; sin embargo, la hipótesis de
los primeros sobre mejor función insular debida a una menor pancreatitis
no parece aplicable a nuestros resultados, al no haber encontradomenor
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grado de pancreatitis macroscópica ni histológica en los grupos tratados
con el análogo de SMB, respectoal grupo control.
Un efecto adicional, aunque poco estudiado, del SRS 20i—995 es su
efecto inmunosupresor en experimentos “in vitro” y la potenciación de la
acción inmunosupresora de la esA parenteral, demostrados en algún
trabajo experimental donde se apreció menos infiltración linfocitaria y
menos rechazo en los grupos tratados con el análogo <Padberg y
cols. .1991).
Nuestros resultados al respecto no avalan este posible efecto
adicional del SRS 201—995, puesto que el grado de infiltración
linfocitaria y de rechazo fue similar en todos los grupos.
Tampoco se ha visto la potenciación de los efectos tóxicos de la OsA
(intolerancia a la glucosa, nefro- y hepatotoxicidad) descrita en algún
trabajo experimental que asocia el tratamiento con SRS 201—995 y CsA
<Tale y cols.,19Q1).
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Histoinría del rechaza y de la nancreatitis nostrasníante
.
Amenudo es difícil distinguir las características de la pancreatitis
por rechazo de las de la pancreatitis por otras causas (isquémica,
traumática), tanto en el trasplante clínico como en el experimental
(Groth, 1988>. Los datos clínicos que se suelen valorar son:
- el tipo, intensidad y localización de los infiltrados celulares.
— la presencia ó ausencia de endotelitis, vasculitis, necrosis de
coagulación, necrosis enzimática, proliferación de fibroblastos y
fibrosis.
Los criterios histológicos del rechazo agudo son relativamente
sencillos en los injertos sin oclusión ductal (Groth,1988); estos
criterios incluyen infiltrados mixtos de neutrófilos y,
preponderantemente, células mononucleares (linfocitos, plasmáticas e
histiocitos> en los lóbulos pancreáticos (acinis) y epitelio ductular,
La presencia de estos infiltrados en los nervios pancreáticos orienta
hacia el rechazo más que hacia una pancreatitis (Sibley,1990). En la
pancreatitis aguda predomina el infiltrado leucocitario
polimorfonuclear.
El dato más importante en el diagnóstico del rechazo agudo es la
endovasculitis (infiltración subendotelial de células mononucleares,
caracteristica del rechazo en todos los trasplantes de órganos).
La necrosis de coagulación también se ve en las complicaciones
vasculares no relacionadascon rechazo, y la presencia de endotelitis y
vasculitis puede ayudar a distinguir entre las dos.
La necrosis enzimática y la fibrosis se consideraninespecíficas.
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Al igual que en otros estudios experimentales (Carpenter y
cols.,1989), en el nuestro los infiltrados celulares mirtos fueron el
dato histológico más característico, viéndose en todos excepto un
injerto.
La presencia de células inflamatorias crónicas alrededor de los
conductos pancreáticos fue un hallazgo infrecuente, le que ayuda a
reforzar la teoría de que la inflamación periductal no sería un rasgo de
rechazosino una consecuenciade la obstrucción ductal.
La endotelitis y vasculitis fue muy infrecuente y leve en los
aloinjertos funcionantes.
Una mínima necrosis de coagulación existió en aproximadamenteel 60%
de los injertos funcionantes.
- 185—
Y. 4. PRUTEOCION DE LA AwAsTnurLsLS PAIC.RE&TOYEYUIAL ERDIAITE kT~ESLYfl
EIOT.fX1IGO DE FIBRINA
Estudios experimentales ‘Un vitro” han demostrado que tanto la
fibrina como el factor XIII estimulan el crecimiento de los fibroblastos
(Turowski y cols.,1980), y la cantidad y calidad de éstos en el plasina
humano dependen de concentraciones adecuadasde factor XIII (Beck y
cols.,1961); además,en el período postoperatorio ha sido demostradapor
varios investigadores una reducción del factor XIII, especialmenteentre
el 29 y 59 días (Kram y cols.,1988a y 1988b).
Los efectos del AB? sobre la cicatrización de los tejidos van
disminuyendo con el tiempo debido a la degradación irreversible de la
fibrina por el sistema fibrinolítico del propio organismo.
Debido a que la actividad fibrinolítica aumentamucho despuésdel trauma
quirúrgico, el inhibidor de la fibrinolisis <aprotinina) del AB? permite
su permanenciain situ entre 2 y 4 semanas (Kram y cols.,1988a y 1988b>.
En anastomosispancreatoyeyunales,un estudio clínico retrospectivo
comparativo valora la utilidad del AB? en el reforzamiento de las
anastomosis P—Y en 48 pacientes a los que se practica una
duodenopancreatectomía cefálica por el mismo cirujano; en
aproximadamentela mitad de los pacientesemplean un AB?, pero diferente
del producto austríaco y con la variante de que no afladen aprotinina a
la mezcla, con lo cual no retrasan la fibrinolisis; a pesar de ello
encuentranun menor porcentaje de fístulas anastomóticasF-Y en el grupo
tratado con el AB? (Tashiro y cols.,198’7).
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Lorenz y Domagk (1989) también han empleadoel AB? en el autoinjerto
pancreático segmentario en pacientes con pancreatitis crónica severa,
con muy buenos resultados, superiores a la oclusión ductal con neoprene
y prolamina.
En el trasplante experimental también han sido demostradaslas
ventajas de la oclusión ductal temporal con un AB? modificado para hacer
el coágulo más estable (Zimmermann y cols.,1987).
Waclawiczek y cols. (1989) han comprobado muy recientemente, en
estudios experimentales de anastomosisP-Y en cerdos y también en la
clínica, que la oclusión del conducto pancreático con el AB? protege
estas anastomosis, eliminando la secreción exocrina pancreática por lo
menos durante 4 días; para ello utilizan concentracionesde aprotinina
mucho mayores que la del preparadocomercial, para evitar que el coágulo
se disuelva precozmente.
Bn experimentos “in vitro compruebanque, en el conducto pancreático,
el coágulo de fibrina con la concentración de aprotinina del preparado
comercial (3.000 111/mí) se disuelve por fibrinolisis después de 12
horas, debido a la acción de la tripsina y activadores del plasminógeno.
Por tanto, utilizan concentracionesde aprotinina de 20.000 UI/ml en su
AB? modificado, con lo cual observan que el coágulo de fibrina se
mantiene al menos durante 4 días, interrumpiendo la secreción exocrina.
Después de la recanalización del conducto se recupera la función
exocrina. Durante un seguimiento de 6 meses en el estudio experimental y
hasta de 13 meses en el clínico, la función endocrina se mantuvo
intacta. Recomiendan,por tanto, su empleo en el trasplante segmentario
de páncreas, aunque enfatizando que la oclusión con el AB? no puede
reemplazara la anastomosisni compensarlos posibles errores técnicos.
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En una publicación previa demuestran también que el mero sellado de
las anastomosis P—Y con el AB? puede disminuir la nnrbimortalidad
<Vaclawiczek y cols.,1988>.
Un trabajo muy reciente en perros demuestra que la inyección del
conducto pancreático con el AB? es un procedmiento seguro que suprime la
secreción exocrina durante el período postoperatorio crítico <Florack y
cols. ,1991>.
En nuestro trabajo no hemos podido realizar la oclusión ductal con
un AB? con altas concentraciones de aprotinina, por disponer sólo del
preparado comercial. Debido a la rápida disolución del coágulo de
fibrina por la acción del. jugo pancreático, es de suponer que los
efectos de esa oclusión ductal temporal han sido irrelevantes en los 2
animales en los que se realizó.
Sin embargo, en el grupo en el que se realizó el “sellado” de la
anastomosispancreatoyeyunalcon el AB? no observamosningún caso de
peritonitis ni evidencia clara de fístula anastomótica, en
contraposición con los grupos 1 <control) y II (tratado también con 812—
201—995, pero sin AB?).
El AB? ha sido también aplicado al cerdo en otros dos estudios
experimentales. En uno de ellos se comprueban los buenos resultados del
AB? en anastomosis cólicas (Galletti y cols.,1984), y en el otro se hace
un estudio comparativo en anastomosisde intestino delgado con sutura en
2 planos ó con AB? sin sutura; en este último estudio se demuestra que
la presión 6 fuerza de ruptura de la anastomosisa la semanaera similar
en los dos grupos (Hjortrup y cols.,1986>.
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Unos estudios experimentales muy recientes con anastomosis cólicas
en ratas cuestionan, sin embargo, la utilidad del AB? <Houston y
cols.,1g88; Haukipuro y cols.,1988; Van der Ram y cols.,i991).
Houston y cola, evalúan su utilidad en un estudio comparativo en 162
ratas, sometiendo a un grupo a tratamiento con corticoides para
convertirlas en anastomosis cólicas de alto riesgo; encuentran que el
ABE no sólo no protege las anastomosis (no aumenta la presión de
disrupción anastomótica) sino que predisponía a la aparición de
abscesos.
Schwartz y cols, (1992) no encuentran, sin embargo, esta
predisposición a abscesos en la aplicación tópica intraperitoneal del
AB?, siempre que se administren antibióticos por vía sistémica.
Algunos estudios han demostrado que el crecimiento bacteriano en el
adhesivo solidificado es de 10 a 100 veces más lento que en un coágulo
fisiológico comparable (Bésch y cols.,1982), y su uso no aumenta el
riesgo de reinfección cuando se aplica en tejidos infectados (Bbsch y
cola. ,1981).
Sin embargo, este es un tema controvertido, porque la aplicación del AB?
lo que hace es aumentarmucho el depósito de fibrina en la herida, y, en
estas circustancias, otros trabajos han demostradoque la fibrina parece
proporcionar un caldo de cultivo privilegiado para la proliferación
bacteriana, protegido de las defensasdel organismo, lo que conducea la
formación de abscesos (Ahrenholz y cols.,1980; Dunn y cols,,1984;
Rotstein y cols. , 1988; Dubrow y cols. , 1991).
Esta proliferación bacteriana junto con acrófagos y neutrófilos, todos
ellos fuentes de enzimas proteolíticos incluyendo colagenasa, pudiera
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ser incluso responsable de una mayor degradación del colágeno y
consiguientedebilidad de la anastomosis(Van der Ram y cols.,1991>.
Así, Ahrenholz y Simmons(1980), en un modelo experimental de
peritonitis en la rata, sugieren que la fibrina puede ser tanto
beneficiosa como perjudicial en la sepsis intraperitoneal. Aunque la
fibrina atrapa bacterias, disminuyendo así la incidencia de muerte por
septicemia, los gruesos depósitos de fibrina representanuna barrera a
la penetración de los neutrófilos, resultante en la formación de
abscesos. La extirpación operatoria de la ftbrina previene los abscesos
incluso despuésdel establecimiento de la peritonitis. Este mismo grupo
ha confirmado, mediante experimentos “in vitro’, que la fibrina a
concentracionesfisiológicas impide la normal fagocitosis bacteriana por
los neutrófilos (Rotstein et al.,1986>.
También ha sido demostradoque la llegada de macrófagosa un gel de
fibrina se ve dificultada si hay una alta concentración de fibrina, y
esta dificultad se ve acentuadasi hay altas concentraciones de trombina
(Ciano y cols.,19B6)); además, puesto que el AB? procede de fibrinógeno
humano, es posible que la fibrina pueda actuar como cuerpo extra5o en la
rata u otros animales, estimulando una reacción inflamatoria local
conducentea una cicatrización defectuosa.
También es posible que el AB? pueda actuar de barrera física al
proceso natural de cicatrización, pues equivaldría a envolver la
anastomosis con plástico, lo que se ha demostrado que dificulta la
cicatrización (Canalis y cols.,1968).
Ultimamente se han afiadido diversos antibióticos al AB?, en
experimentos “in vitro”, demostrándose un significativo efecto
antibacteriano (Kram y cols.,1991).
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Y. 5. • INTESTIIALIzACIOr DEL INJERTO FAICREATICO
Como se ha comentado en la Introducción, esta técnica experimental
surge en un intento de disminuir la elevada morbilidad de los
Autoinjertos pancreáticos heterotópicos tras resecciones pancreáticas
masivaspor pancreatitis crónica.
Los resultados de supervivencia obtenidos en el modelo de
pancreatitis letal en el perro fueron ciertamente espectaculares,
proporcionando la bolsa intestinal un eficaz mecanismo de drenaje de
todas las secreciones, exudados, linfa y restos necróticos consecuencia
de la pancreatitis y productores de shock letal <Senninger y
cols. , 1987).
Estos autores demuestranademás la viabilidad y normal funcionamiento,
en un seguimiento de un afio, de esos segmentos pancreáticos
vascularizados “intestinalizados <Senninger y cole. ,1985).
Consideran que la técnica puede ser útil para el trasplante pancreático,
puesto que además la glándula puede ser accesible a través de una
enterostomía y la reintervención no sería necesaria en caso de fallo del
injerto <necrosis, pancreatitis) 6 rechazo.
De alguna manera la “intestinalización parcial” del páncreas se
viene practicando ya en algunas anastomosis pancreaticoyeyunales; así,
la técnica del telescopaje no es más que un intento de proteger esa
siempre delicada anastomosis “invaginando’ un segmento de parénquima
dentro de la luz intestinal; algo similar ocurre con alguna variante de
la técnica de Puestow.
— 191 —
Sin embargo, esta Mntestinalización parcial” no protege de las
secreciones, exudados, linfa y restos necróticos consecuencia de la
inflamación aguda y severa de la glándula.
Bunzendahí y cols.,1987, han evaluado la técnica en un modelo de
Auto. y Aloinjertos pancreáticossegmentariosen perros, demostrandoque
la “intestinalización” correcta del injerto puede prevenir la muerte por
pancreatitis ó necrosis del injerto. De los 7 Aloinjertos que realizan,
sin inmunosupresión, 4 sufren necrosis falleciendo sólo el animal cuyo
injerto no estaba bien intestinalizado; los otros 3 Aloinjertos son
rechazados alrededor de la semana postoperatoria, comprobándose la
típica hinchazón a través del estoma con un rectoscopio pediátrico.
Por razones anatómicas y técnicas no hemos podido realizar la
“bolsa” con intestino delgado en nuestro modelo animal.
En el minipig la raíz del mesenterio es corta y la vascularización del
intestino delgado es completamente radial, sin arcadas marginales, lo
que dificulta mucho las maniobras de descenso,hasta fosas ilíacas, de
segmentosintestinales bien vascularizados; además, existe desproporción
entre el pequeflo calibre de las asas y el buen tamafio del páncreas, lo
que obliga a la construcción de una bolsa con más de dos asas,
complicando mucho el modelo.
Por el contrario, el ciego del animal tiene una gran capacidad y
baja bien hasta fosa ilíaca izquierda con algunas maniobras de
despegamiento, y ello viene favorecido por la disposición del colon
porcino en doble hélix, con las porciones ascendente y descendente
unidas y situadas en hemiabdomen izquierdo. Además, al tratarse de una
“bolsa intestinal” natural se simplifica mucho la técnica quirúrgica.
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La utilización de segmentos intestinales, concretamente del ciego,
con fines reconstructivos ó de reservorio no es nueva en la clínica,
habiéndose empleado desde principios de siglo, por ejemplo, en
reconstrucciones vaginales (Turner-Varwick y cols.,1990>.
El último segmento del íleon terminal no ha podido utilizarse como
drenaje natural de las secreciones del injerto “intestinalizado”, al
tener este animal una válvula ileocecal muy desarrollada y competente;
debido a ello, una vez aislada la bolsa cecal y restablecida la
continuidad ileocólica, hemos procedido al drenaje de la bolsa mediante
una anastomosisentero—cecalen Y de Roux, evitando así la anastomosis
directa pancreatoyeyunal.
Nuestros animales con Aloinjerto pancreático “intestinalizado”
(Grupo IV) mostraron, al sacrificio, una sorprendente ausencia de
complicaciones sépticas y colecciones intraabdominales, en relación a
los otros grupos. En 4 de los 5 animales evaluables el Aloinjerto se
encontraba bien “intestinalizado”, y no existía evidencia macroscópica
alguna de la necrosis periinjerto observadaen los otros grupos. El otro
animal tenía el injerto sólo parcialmente “intestinalizado” y presentaba
un absceso y una colección líquida intraabdominal, confirmando así que
la correcta colocación y fijación de la bolsa reviste una importancia
crítica (Bunzendahí y cols.,198’7).
Desde el punto de vista macroscópico, los injertos “intestinalizados”
aparecían recubiertos por una fina membrana fácilmente separable del
parénquimaglandular y de la mucosa intestinal.
En relación al grado de pancreatitis histológica, también este grupo
IV fue el que menos necrosis enzimática y fibrosis tuvo.
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Así pues, la bolsa intestinal parece proteger, de alguna manera, del
desarrollo de complicaciones sépticas y pancreatitis severas
postrasplante, a pesar de que la técnica implica una anastomosis
adicional <la ileocólica) y un teórico punto débil, alrededor del
pedículo vascular del injerto.
Esta protección se realizaría al proporcionar un eficaz sistema de
drenaje de la secreción exocrina y exudados peripancreáticos, como
afirman Seuninger y cols. (1987>, y tal vez coadyuvado por las
propiedades de absorción de la mucosa colocecal,
El corto seguimiento postrasplante, en nuestro modelo, ha impedido una
valoración, a medio plazo, de las posibles alteraciones glandulares del
injerto “incluido” en ese segnnnto colónico, así como de las eventuales
alteraciones de la mucosacecal por la acción de una secreción exocrina
teóricamente ininterrumpida. Sin embargo, sí podemos afirmar que esta




1. El cerdo no es un anial de experimentación adecuado para un modelo
de autoinjerto pancreático . La arteria pancreática del cuerpo-cola
proviene de la arteria hepática común en una mayoría de animales, lo que
obliga a su sección; esto introduce variables de complejidad técnica que
hacen a este modelo animal “económicamente” poco rentable, en
contraposición al perro.
2. Con la salvedad de la peculiar irrigación del segmento corporo-
caudal, la vascularización del páncreas porcino presenta aiy pocas
variantes anatómicas, y ciertamente menores que las descritas en el
perro. El tipo III de la clasificación de Florack (arteria pancreática
desde la mesentéricasuperior), muy frecuente en el modelo canino, sólo
estabapresente en 3 de los 125 animales estudiados.
3. La revisión bibliográfica realizada en relación al problema vascular
en el trasplante experimental, fundamentalmente en el perro, pone de
relieve la gran confusión existente todavía en cuanto a la(s) causa(s)
de las trombosis y los mecanismos y técnicas necesarios para evitarías.
A la luz de los resultados de viabilidad de este modelo de
aloinjerto, en el modelo porcino no parecen necesarias las técnicas de
fistulas A—Y ni interposiciones vasculares.
4. En este modelo anial el aloinjerto segntario con drenaje a
intestino delgada tiene un porcentaje importante de complicaciones
sépticas intraabdnminales precoces.
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5. La actu.iuistracióu profiláctica del análogo de soatostatina, acetato
de octreátido, no ha reducido de it orn significativa estas
complicaciones sépticas, respecto al grupo control.
6. Aunque la serie es corta, los datos sugieren que el “sellado” de la
anastomosis pancreatoyeyunal con el adhesivo biológico de fibrina puede
disminuir el porcentaje de fistulas anastomóticas.
‘7. La técnica de inteatinalización empleada redujo de muera clara
las complicaciones sépticas intraabdnminales, evitando por completo el
desarrollo de necrosis periinjerto.
8. La pancreatitis moderada del injerto parece un fenónnno constante e
inevitable, habiéndose comprobado el nulo efecto profiláctica del
acetato de octreátido sobre esta pancreatitis.
La administración del análogo de SMI no influyó sobre los parámetros
bioquímicos de pancreatitis del injerto, ni tampoco en los hallazgos
macroscópicosni histológicos.
Los parámetrosde funcionamiento endocrino de los injertos (glucemia
e insulinemia) tampoco se han visto afectados, a excepción de unos
valores r discretante ts elevados en los aniales tratados can el
análogo de soatostatina.
9. No se ha apreciado, con la administración del análoga, la
potenciación del efecto insinosupresor de la ciclosparina A ni de los
efectos tóxicos de este fármaco descritos en algunos trabajos, aunqueel
período de seguimiento postoperatorio ha sido muy corto.
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